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総 請 の 部
緒 言
r 錠 剤 は 日 本 薬 局 方 の 製 剤 総 則 1) に よ れ ば 医 薬品 を 一 定 の 形状 に 圧 縮 し て
製 し た も の と 定 義 さ れ ､ そ の 歴 史 は 19世 紀 後 半 ま で 遡 る こ と が で き る
2)
0
ま た ､ 錠 剤 は 適 当 な 硬 度 と 崩 壊 性 ､ 分 散 性 ､ 溶 解 性 と い っ た 相 反 す る 特 性
を 同 時 に 持 つ 必 要 が あ る が ､ 現 在 で は ､ ･一 般 に 額 粒 圧 縮 法 ま た は 直 接 粉 末
圧 縮 法 に よ り 製造 さ れ て い る 1) ｡ と こ ろ で ､ 錠 剤 は 最 も 繁 用 さ れ て い る 剤
形 の 一 つ で あ る に も 関 わ ら ず ､ そ の 製 造 に 際 して は 添 加 剤 の 種 類 や 量 な ど
は 経 験 的 に 決 め ら れ る 場 合 が 多 く ､ 圧 縮 成 形 過 程 に 関 す る 理 論 的な 考 察 は
十分 に な さ れ て い る と は い い 難 い ｡
錠 剤 の 圧 縮 成 形 機 構 に 関 す る 研 究 は ､ 古 く か ら行 わ れ て き て い る ｡ た と
え ば ､ 圧 力 ー 比圧 縮 容 積 曲 線 の 解 析 か ら 粉 体 圧 縮 式 を 導 い た 報告
3 , 4)
､ 応
力 一 変 位 曲線 の 解 析 か ら 塑 性 変 形 と 破壊 に 要 す る 仕 事 量 を 求 め た 報 告 5､ 6) ､
上 杵 か ら 下杵 へ の 圧 力 の 伝達 を 適 当 な 式 で 近 似 す る こ と に よ り 成形 体 の 特
性を 評 価 し た 報告7､ 8) ､ 応 力 一 線 和 曲 線 の 測 定 か ら 粉 体の 成 形 性 を論 じ た
報 告
9)
､ 圧 縮 圧 力 と 成 形 体 の 空 隙 率 の 逆 数 の 対 数 の 関係 (Ⅱe ckelプ ロ ッ
ト
1 0, l l)) 串､ ら粉 体 特 性 を 推 定 し た 報 告 な ど が 挙 げ ら れ る 1 2' o 近 年 で は ､
錠 剤 の 強 度 に 及 ぼ す 錠 剤 の 形 状 の 影 響 を検 討 し た 報 告 1 3) ､ 打 錠 障害 の 発
生 原 因 に 関 す る 報 告
1 4)
､ 滑 沢 剤 を 含 む 混 合 粉 末 の 圧 縮 特性 の 評 価 に 関 す
る 報 告
16 )
､ 浸 透 理 論 を 応 用 して 圧 縮 成 形 過 程 を 評 緬 した 報 告 1 6) な ど が あ
る ｡ しか し ､ こ れ ら の 研 究 は い ず れ も圧 縮成 形 過 程 を粉 末 や 粒 子 の 圧 密イヒ
に よ る 比 圧 縮 容 積 や 空 隙 率 の 変 化 か ら 考察 して おり ､ 圧 縮 成 形 過 程 を 結 晶
や 分 子 の 状 態 の 変 化 と し て 捉 え て 考 察 し た 報 告 は 見 あ た ら な い ｡
圧 縮 成 形 物 中の 結 晶 や 結 晶 子 に 関 す る 研 究 に は ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 ､ 多
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形 転 移 ､ 結 晶 性 の 変イヒな ど が あ る ｡ 仲 井 ら は 錠 剤 を 種 々 q)方 向 か ら 切 断 し
た 断 面 か ら の Ⅹ 線 粉 末 回 折 パ タ - ン を 測 定 し ､ 切 断 面 に よ っ て 回 折 パ タ ー
ン が 異 な る こ と を 見 い だ し た ｡ こ の 回 折 パ タ ー ン の 違 い は 錠 剤 中 で 結 晶 子
が 選 択 配 向 し て い る こ と を 示 し て おり ､ 粒 子 形 の 影 響 や 圧 縮 成 形 性 と の 関
連 性 に つ い て 検 討 し た 1 7
‾ 1 9)
0
.し か し ､ 結 晶 子の 選 択 配 向 機 構 に つ い て は
詳 細 な 検 討 を 行 っ て い な い ｡ Cbe nら は 圧 縮 に 伴 う 多 形 転 移 の 有 無 に つ い
て 約3 0種 の 医 薬 品 を 対 象 に 検 討 し ､ 約10種 の 医 薬 品 に お い て 多 形 転 移 が
起 こ る こ と を 報 告 し た 之 0) ｡ ま た ､ 圧 縮 を メ カ ノ ケ ミ カ ル 操 作 と み な し ､
圧 縮 に 伴 う 多 形 転 移 に つ い て ク ロ ル プ ロ パ ミ ドやPir o xic a mに つ い て 報 告
さ れ て い る
之1 ､ 2 2)
0
と こ ろ で 近 年 ､ .結 晶 セ ル ロ
ー ス ､ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 類 ､ 多 孔 性 粉 体 と
医薬 品 の 相 互 作 用 に つ い て 分 子 レ ベ ル で の 考察 が な さ れ る よ う に な っ て き
て おり
2 8- 2 6)
､ 医 薬 品 の 安 定性 な ど を 製 剤 中 で の 分 子 状 態 か ら 考察 す る 分
子 製 剤 学 と も い う ベ き 分野 が 発 展 し て 書 た ｡ し か し ､ 医薬 品 の 圧 縮 成 形 過
程 に つ い て 結 晶 レ ベ ル や 分 子 レ ベ ル の 変イヒか ら.詳細 に 検 討 し た 報 告 は 見 あ
た ら な い ｡ そ こ で ､ Ⅹ 線 粉 末 回 折 法 に よ り 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向特 性
に つ い て 詳 細 に 検 討 し ､ 圧 縮 成 形 過 程 を 結 晶 レ ベ ル の 変 化 か ら 考 察 す る こ
と を 試 み た ｡
Ⅹ 線 粉 末 回 折 実 験 で 得 られ る 結 果 は 試 料 中 の 結 晶 や 結 晶子 の 状 態 を 直 接
反 映 し て い る ｡ そ の た め ､ 薬 剤 ･ 製 剤 学 の 領域 で は 固 形 医薬 品 の 結 晶 多 形
や 溶 媒和 化 合 物 の 確 認 2 7
- 2 9)
､ 結 晶性 の 評 価
3 D､ 3 1) な ど に 幅 広 く 応 用 さ れ
て い る が ､ そ の ほ と ん ど が 回 折 パ タ ー ン や 回 折 強度 を 比 較 す る だ け の 定 性
的 な 利 用 に と ど ま っ て お り ､ 実 験 結 果 を Ⅹ 線 回 折 理 論 に 基 づ い て 厳 密 に 取
り 扱 っ た 報 告 は 多 く な い 3 之) o
本 研 究 で は ､ Ⅹ 線 の 回 折 方 向 ､ 回 折 強 度 や 回 折 プ ロ フ ァ イ ル の 形 と 錠 剤
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中 の 結 晶 の 構 造 や 結 晶 子 の 状 態 と の 関係 を 明 ら か に し ､ 錠 剤 中 の 結 晶 や 結
晶 子 の 状 態 を 解 析 す る 方 法 に つ い て 述 べ る ｡ 次 に ､ 錠 剤 中 で の 医 薬 品 結 晶
の 基 本 的特 性 の 変化 か ら ､ 主 と し て 結 晶 子 の 選択 配向挙 動 に つ い て 検 討 し ､
医薬 品結 晶 の 圧 縮 成 形 機 構 に つ い て 結 晶 レ ベ ル や 分 子 レ ベ ル の 変化 か ら 考
察 す る こ と を 目 的 と し た ｡
本 論 文 は 二 粛 か ら な り ､ 第 Ⅰ 蔚 で は 比 較 的簡 単 な 分 子 構 造 の 分子 性 結 晶
の 医 薬 品 を圧 縮 成 形 し ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 性 を Ⅹ 線 粉 末 回 折 法 で
評 価 す る 方 法 を検 討 す る ｡ 次 に ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向機 構 に つ い て 結 晶 内 の
分 子 配 列 を参 考 に 分 子 間 相 互 作 用 の 立 場 か ら 考 察 す る ｡ さ ら に ､ 圧 縮 に 伴
う 結 晶 性 の 変 化 を結 晶 子 の 選択 配 向 特性 と 関連 づ け て 考 察 す る ｡
第 Ⅲ 繍 で は ､ パ タ - ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を 応 用 し ､ 実 測 し た Ⅹ 線 粉 末 回
折 デ ー タ か ら 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 を 評 価 す る た め の 解 析 法 を 示 し､ そ の
有 用 性 に つ い て 述 べ る ｡ 次 に ､ こ の 方 法 を 錠剤 中 の 結 晶 の 状 態 を格 子 定数 ､
回 折 線 の 幅 の 広 が り ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 な ど が 解 析 で き る よ う に 発 展
さ せ ､ 数 種 の 医 薬 品 に 適 用 し た ｡ 得 ら れ た 結 果 か ら ､ 圧 縮 成 形 過 程 で の 結
晶 や 結 晶 子 の 基 本 的 特 性 の 変 化 を 明 ら か に し ､ 圧 縮 成 形 過 程 に お け る 結 晶
の 変 形 挙 動 に つ い て 考 察 す る ｡
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第 宅 編 錠 剤 中 の 結 晶 予 の 選 択 配 痢
第 1 章 Ⅹ 線 粉末 回 折法 に よ る 結晶 子 の 選 択
配 向性 の 評 価
今ま で に ア ス ピ リ ン な ど の 比 較 的 簡 単 な 分 子 構 造 の 固 体 医 薬 品 を圧 縮 成
形 し た 錠 剤 を 種 々 の 方 向 か ら 切 断 し､ 切り 出 し た 面 か ら の 回 折 パ タ ー ン を
比 較 す る こ と に よ り ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 が 選 択 配 向 し て い る こ と を 明 ら か に
し た 報 告 が あ る
1 7)
｡ し か し ､ こ の 方 法 で は 切 り 出 し た 面 を 研 磨 す る 必 要
が あ る た め に 切 断 面 の 結 晶 子 の 状 態が 変 化 して しま う恐 れが あ る ｡ そ こ で ､
Ⅹ 線 粉 末 回折 法 を 応 用 す る こ と に よ り ヽ 錠 剤 を 切 断 せ ず に そ の 中 で の 結 晶
子 の 選 択 配向 性 を 評 価 す る 方 法 を 考 案 し ､ 数 種 の 医薬 品 結 晶 に 適 用 し た ｡
. 得 ら れ た Ⅹ繰 回 折 強 度 比 を結 晶構 造 図 子 か ら 求 め た 理 論 的 な 回 折 強 度 比 と
比較 す る こ と に よ り ､ 錠 剤 中 で の 結 晶 子 の 選択 配 向 性 に つ い て 考 察 し た ｡
Ⅰ - 1 - 1 対 称 反射法 と 対 称 透 過 法 に よ る 測 定
通 常 ､ Ⅹ線 粉 末 回折 パ タ ー ン は 対 称反 射 法 の 幾 何 学 的配 置 ( 図Ⅰ - 1 a)
で 測定 す る こ と が 多 い ｡ Ⅹ 線 の 回折 現 象 は 回 折 を 起 こ す 結 晶 面 に 垂 直 な 散
乱 ベ ク ト ル ､ (s - s o)/) ､ が Br ag gの 条 件 を 満 た す 場 合 に の み 起 こ る o 対
称 反 射 法 で は 散 乱 ベ ク トル の 方 向 は 試料 面 に 垂 直 と な り ､ 散 乱 ベ ク トル に
垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶面 ､ す な わ ち ､ 試 料 面 に 平 行 に 配 列 し て い る 結 晶
面 か ら の み 回 折 が 起 こ る ｡ こ れ に 対 し ､ 対 称 透 過 法 の 幾 何 学 的 配 置 ( 図
I - 1 b) で 測 定 す る と ､ 散 乱 づ ク トル は 試 料 面 に 平 行 と な り ､ 試料 面 に
垂 直 に 配 列 して い る 結 晶 面 か ら の み 回 折 が 起 こ る ｡ し た が っ て ､ こ の 二 つ
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の 測 定 方 法 を 用 い る こ と に よ っ て ､ 錠剤 を 切 断 す る こ と な く ､ 錠 剤 中 で 互
い に 垂 直 に 配 列 して い る結 晶 面 か ら の 回折 強度 を 得 る こ と が で き る ｡ こ こ
で は ア ス ピ リ ン と サ リ チ ル 酸 の 結 晶 を試 料 に 用 い ､ 錠 剤 中 で の 結 晶 子 の 選
択 配 向 性 に つ い て 検 討 した ｡
測 定 し た 回 折 強 度 は ､ 試 料 に よ る Ⅹ.線 の 吸 収補 正 が 必 要 で あ る が ､ こ こ
で は ､ 試 料 の 厚 さ が 十 分 あ る と し て 反 射 法 で の 吸 収 補 正 は 行 わ ず ､ 透 過 法
の 場 合 だ け (i - 1) 式で Ⅹ 線 の 吸 収補 正 を し た 3 8) ( 対 称反射 法 の 場 合 ､
試料 の 厚 さ が 十分 で あ れ ば ､ Ⅹ 線 の 照射 面 積と 浸 透 距 離 の 相反 す る 関係 か
ら ､ 有 効 照 射 体 積 は 一 定 と なり Ⅹ 線 の 吸収 の 効 果 は 撫 視 で き る) 0
Io｡ - I
'
･ exp( - jL ･ t . (1 - s e ce) ‡ /s e ce (I - 1)
Jo ｡ は 回 折 角 o
o
で 測 定 し た 場 合 に 換 算 し た 回 折 強 度 ､ ∫
'
は 2 β で 測 定
し た 回 折 強度 ､ FL は 線 吸 収 係数 ､ tは 試 料 の 厚 さ ､ e は回 折 角 で あ る o こ
こ で は ､ FL ･ t の値 を 実 験 的 に 求 め た ( 実験の 部 参照) o
a) b)
X- ray
ヲど
(芸一軍o) /入 c . u nte r x _ , a,
β
′
A - - ～ 4
(芸一芸
.
)/入
co u nte r
s a mple s a mple
Fig.I- 1
Geom etrial Ar ra nge m e nts of 也eSa mple withRe spe ct to
the X - RaySour ce andCounte rfo rDi放acto m ehy
a), sym m etrical- r e鮎cdo nge o m etry;b), sy mm etrical- tran smissionge o m etry;
＋ ＋
s o
,
s
,
unitv e cto】§ ofthe incide nta nddi 鮎ctedbe a m s;
→ - + I
i , w a v el ngthof X- r ay;(s - s o)/i ,sc attering v e ctor.
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Ⅰ - 1 - 2 理 論 的 Ⅹ 線 粉末 回 折 強度 の 計 算
結 晶 構 造 が す で に 明 ら か な 試 料 の 場 合 ､ Ⅹ 線 粉 末 回 折 強 度 は 結 晶 子 が ラ
ン ダ ム 配 向 して い る と 仮 定 し て ､ 結 晶 構 造 因 子 の 健 か ら 理 論 的 に 求 め る こ
と が で き る 3 4) ｡ す な わ ちhkl反 射 の 強 度 は (Ⅰ - 2) 式で 示 さ れ る ｡
zhkZ- E Fhkl 之 ･ m ･ Lp (Ⅰ■- 2)
F 8ま結 晶構 造 図 子 ､ m は 多 重 度 ､ Lb は ロ
- レ ン ツ 偏 光 因 子 で あ る ｡ ア ス
ピ リ ン
3 5)
､ サ リ チ ル 酸
3 6)
の 結 晶学 的 デ ー タ を用 い て 計 算 し た 各回 折 線 の
相 対 強 度 を表 Ⅰ - 1 と 表 Ⅰ - 2 に示 し た ｡
ア ス ピ リ ン の 結 晶 構 造 は ､ 空 間群 : P 21/c ､ a - ll. 4 4 6A ､ b - 6. 5 9 6Å ､
c - l l. 3 8 8A ､ β - 9 5. 5 5
o
で あ る 3 5) ｡
サ リ チ ル 酸 の 結 晶 構造 は ､ 空 間群 : P 21/a ､ a - l l. 5 2Å ､ b - ll.2 1Å ､
c - 4 . 9 2Å ､ β - 9 0. 8 3
o で あ る
3 6)
.
今 回 の 測 定条 件 で は 一 本 の 回 折 ピ - ク に 複数 の 反 射 が 重 な っ て し ま う 場
合 に は ､ そ の 回 折 ピ ー ク の
`
強 度 は 重 な りあ っ たhkl反 射 強 度 の 和 で あ る と
し た ｡ ま た ､ 結 晶 構 造 因 子 の 値 の 小 さ い 反 射 は 除 い た ｡
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TableI- 1
Rela也v eIntegr ated hte n si也e s of 也e Di駄actio nLin e s o n
a nX - 択ayI)i放ac也o nPattern ofAspirin
2 e hkl l) 2 6 c 81 F
之'
m
3) Lb
4) I 5)
7.8
15. 6
20.6
2 2. 6
23. 2
26. 9
10 0
0 0 2
011
11 0
2 0 0
012
210
1 1 2
2 1 1
2 0 2
212
7. 7 6 3 8.2 8
1 5. 6 4 10 8.
.
0 4
15. 5 5 - 31.19
15. 53 - 2 6.6 4
15. 5 6 - 4 6. 0 9
20 .6 7 4 9. 7 7
2 0. 6 0 2 8.41
2 2.6 4 - 76. 1 3
2 2. 6 0 7 6.5 3
2 3.1 9 - 6 8. 5 0
2 6.8 9 - 92.l l
2 10 6. 7 5
2 2 4. 7 2
4 25. 0 3
4 25. 1 0
2 2 5. 0 0
4 13.41
4 13 .5 2
4 1 0.9 3
4 1 0. 9 8
2 10. 3 5
4 7.4 0
3 6
10 0
2 1
60
ll
2 9
1), re瓜e cting plan eindice s;2), stru ctu refa cto r;
3), m ultiplicity;4)Lor e ntz - polariz a也o n血cto r;
5), relativ einten sity.
TableI - 2
慧1ib:v&Iy
nt
D
e
i
gr a
fh
t
c
e
b
q
oTpeanil[isoTs519cyqi%
c
I
Pin Lin e s o n
2 e hkll) 2 e c al F 2) m 8' Lb
4) I 5'
l l. 0
15. 5
1 7.5
19. 7
2 5.3
2 8. 8
11.0
0 2 0
200
12 0
210
0 1
121
211
2 21
l l.0 1 3 9. 8
15.81 - 2 0.6
15 .3 9 2 5. 6
1 7.6 0 - 17.9
17.31 - 5 9.1
19. 71 - 3 2. 8
2 5. 3 8 105.8
2 5. 2 6 58. 4
2 8. 8 4 7 3.0
4
2
2
4
4
4
4
4
4
51.9 4
2 4.15
2 5. 6 0
19 .14
19 .8 4
14.91
8. 4 4
8.5 3
6 .31
6 7
ll
61
13
10 0
27
1), re且e c血gplan eindices;2), stru ctu re血cto r;
3), m 山dplicity;4)Lo re ntz - polariz血o nfacto r;
5), r eladv einte nsity.
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Ⅰ - i - 3 ア ス ピ リ ン と サ リ チ ル 酸 の 結 晶子
の 選 択 配 向
ア ス ピ リ ン 図 I - 2 に ア ス ピリ ン の 結 晶 構 造 因 子 か ら 計 算 し た 理 論 的
な Ⅹ 繰 回 折 強 度 比(a)､ ア ス ピ リ ン 粉 末の Ⅹ 線 甲折 強 度(b)と 750kg/c m 2 で
圧 縮 し た 錠剤 を 対 称 反 射 法(c)と 対 称 透 過 法(a)で 測 定 し た Ⅹ 繰 回 折 強 度 を
示 し た ｡ ア ス ピ リ ン の 理 論 的 な 回 折 強 度 比(a) と粉 末 試 料 の 回 折 強 度 比(b)
は ば ぼ 一 致 し､ 粉 末 中 で は ア ス ピ リ ン の 結 晶 子 は ラ ン ダ ム 配 向 し て い る こ
と が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､ 錠 剤 で は ､ 対 称 反 射 法(c)と 対 称 透 過 法(d)で 測 定
さ れ た 回 折 強 度 比 は か な り 異 な っ た ｡ 対 称 透 過 法 で 得 ら れ た 回 折 強度 比 は
理 論 的 な 回 折 強 度tb.に ほ ぼ
一 致 し た が ､. 対 称 反 射 法 で 測 定 し た 場 合 は ､ 特
に1 0 0反 射 の 強 度 が ､ 理 論 的 回 折 強 度 に 比 べ 強 か っ た ｡
対 称反 射 法 で は 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回 折 強 度 が
得 ら れ ､ 対 称 透 過 法 で は 錠 剤 上 面 に 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回 折
強 度 が 得 ら れ る の で ､ こ の 2 つ の 回 折 パ タ ー ン の 違 い は ､ 錠 剤 中 で 結 晶 子
が 選択 配 向 し て い る こ と を 示 し て い る ｡ さ ら に ､ 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 し
て い る 結 晶 面 か ら の 10 0反 射 の 強 度 が 強 か っ た こ と ば ､ ア ス ピ リ ン の 結 晶
子 は1 0 0面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 し ､ 選 択 配 向 し て い る こ と を 示 し て い
る ｡
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a)
b)
00
002
01 1
1 1 0
200
112
2 11
0 12
21 0
N
⊂〉
ぐヾ
212
0 20 30
10 2 0 30
0 0
c)
d)
00 2
0 1 1
110
200 11 2
2 1 1く}
く⊃
012
2 10
ぐ}
2 12
1 0 2 0 3 0
1 0 2 0 30
2∂ (
○
) 2∂ (
○
)
Fig.I
- 2
C alc ulateda nd O bse rv ed X- RayI)if&actio nⅠnte n side s of Aspirin
a), calculatedinten si也e s;b), po wde r;
c), tablet(s ymm etrical- r eflecdo n
.
m ethod);
a), tablet(symm etrical- tran smis sio n m ethod).
T he n u mtN S repr eS e ntthe r efle cting plan eindice s.
サ リ テ ル 醸 図 Ⅰ - 3 に サ リ チ ル 酸 の 結 晶 構 造 因 子 か ら 計 算 し た 理 論 的
な Ⅹ 線 回 折 強 度 比(a)､ サ リ チ ル 酸 粉 末 の Ⅹ 繰 回 折 強 度(b)と 7 50kg/cm
之
で
圧 縮 し た 錠剤 を 対 称 反 射 法(c)と 対 称 透 過 法(a)で 測 定 し た Ⅹ 繰 回 折 強 度 を
示 し た ｡ ア ス ピ リ ン の 場 合 と 同 様 ､ 理 論 的 な 回 折 強 度 比(a)と 粉 末 の 回 折
強 度 比(b)は ば ぽ 一 致 し ､ 粉 末 中 で は ､ サ リ チ ル 酸 の 結 晶 子 は ラ ン ダ ム 配
向 し て い る こ と が 示 さ れ た ｡ ま た ､ 錠 剤 で は 対 称 反 射 法(c)と 対 称 透 過 法
(d)で 測 定 し た 回 折 強 度 比 は 異 な り ､ 錠剤 中 で 結 晶 子 は 選択 配 向 して い る
こ と が 認 め ら れ た ｡ 特 に ､ 対 称 反 射 法 で 測 定 し た 場 合 の 11 0反 射 や (12 0､
2 1 0) 反 射 の 強 度 が 著 し く 強 か っ た の で ､ こ れ ら の 面 が 圧 縮 中 に 錠 剤 上 面
に 平 行 に 配 列 す る こ と に よ っ て ､ 結 晶 子 が 選 択 配 向 し て い る も の と 思 わ れ
- 9 I
る ｡
な お ､, 括 弧 内 に 複 数 の 反 射 指 数 を列 記 し た 場 合 は ､ 実 測 さ れ た 一 つ の 回
折 ピ ー ク に 複 数 の 反 射 が 重 な っ て い る こ と を示 し て い る ｡
a)
1 10 1 20
210
2 0 0
0 2 00 11
1 2 1
21 1
22 1
10 20 30
b)
c) 1 1 0 1 2 0
2 1 0
2 00
0 2 0
121
21 1
10 20
d)
30
1 0 20 3 0 1 0 20 30
2∂ (
○
) 2 β (
○
)
Fig. ト 3
C alculated and Obs e rv ed X- 鮎y Di放actionlnte n si也e s of
S alicylic Acid
a), calculatedinte nsi也es;b), po wde r;
c),tablet(syrr metrical- r e且e ction
.
m ethod);
d), tablet(s ymm etrical- tr a n smissl?n m ethod)･
T he n umbe rs repr es e nt the refle ctlngPlan ein dic es.
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Ⅰ - 1 - 4 錠 剤 中 で 種 々 の 方 向 に 配 列 し て い る 結 晶 面
か ら の 回折 強度 の 測定
前 の 節 ま で に ､ 錠 剤 中 で 互 い に 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶 面 (錠 剤 上 面 に
平 行 に 配 列 し て い る 結 晶 面 と 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶 面) か ら の 回 折 強度
を測 定 し､ 理 論 的 な 回 折 強 度 比 と 比 較 す る こ と に よ り ､ 錠 剤 中の 結 晶 子 が
選 択 配 向 し て い る こ と を 明 らか に し た ｡ こ こ で は ､ 錠 剤中 で 様 々 な 方 向 に
配列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回 折 パ タ - ン を 測 定 す る 方法 を検 討 し た ｡ Ⅹ 繰
回 折 強 度 の 測 定 は 反 射 法 と 透 過 法 を併 用 して 行 う が ､ 図 Ⅰ -- 4､ 図 Ⅰ - 5
に そ の 塊 何 学 的 配 置 を 示 し た ｡ Z 軸 は ゴ ニ オ メ ー タ ー 軸 で あ り ､ X 線 源
と 計 数 管 は X Y平 面 に あ る . い ず れ も Ⅹ 線 の 回 折 は 散 乱 ベ ク ト ル ､
(s - s o)/l ､ に 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶面 か ら の み 起 こ る o 図 で は ､ 散 乱
ベ ク ト ル を Y 軸 に 一 致 す る よ う に 記 述 し た ｡
● サ
S
0
● 1
■ ●
● ●
t
A
I ■
s a mple
署
s a mple
ヰ
ら
O
(言-i
.
) /A
-
･
L
･ ･
･i.
.
-ナ
S
α
Y
Fig.I- 4
Geom etrie s of the Tr ansmission Te chniqu eforEvalu a血g
the Crystal1ite O rie nta也o nin Tablets
＋ ＋
s o , s , unit v e ctors of thein cide nt and di hctedbe a m s;
＋ )
)
,
w a v el ngthof X- r ay;(s - so)/) ,s cattering v e cto r.
- ll -
ヰ
S
･ウ
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■ ●
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s a mple
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'
一書
｡
) /A
ゝ
α
Fig.I
- 5
Ge o m etries of the Re丑e ctio nTe chniqu efor Ev alu a血g
也e Crystal1ite Orie ntatio nin Tablets
＋ ＋
s o , s , u nit vectors of thein cident anddif hcted be a m s;
- ＋ ＋
i , w a v el ngth ofX - r ay;(s - s o)/) ,s cattering v e cto r.
こ の 方 法 は 繊 維 試 料 な ど の 極 点 図 を作 成 す る 際 に 用 い ら れ る 方 法 を 応 用
し た もの で あ る
3 7､ 3 8)
｡
こ こ で は ､ 散 乱 ベ ク トル と 錠 剤 上 面 の な す角 度 を
α と し ､ 錠 剤 中 で 回 折 を起 こ して い る 結 晶 面 の 方向 を 定義 し た ｡ す な わ ち ､
α が 0
勺
の と き は 対 称 透 過 法 3 3) の 放 何 学 的 配 置 と な り ､ 錠 剤 上 面 に 垂 直
に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の み 回 折 が 起 き ､ α が 9 0
o
の と き は 対 称 反 射
法 3 3) の 幾何 学 的 配 置 と な り ､ 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら
の み 回折 が 起 こ る ｡ ま た ､ o
o
< α < 9 0
o
で は ､ そ れ ぞ れ 対 応 し た 角 度 で
配列 し て い る 結 晶 面 か ら の み 回 折 が 起 こ る ｡
透 過 法 の 場 合 は Z 軸 を ､ 反 射 法 の 場 合 は X 軸 を 中 心 に 回 転 さ せ る こ と
に よ り α を 変 え る こ とが で き る ｡ そ こ で ､ α を 固 定 した ま ま 散 乱 角 を 変 化
さ せ ､ 錠 剤 中 で 特 定 の 方 向 に 配5[J
,
し て い る 結 晶 面 か ら の 回 折 強 度 を 測 定 し
た ｡ な お ､ 試 料 に よ る Ⅹ 線 の 吸 収 に 対 す る 補 正 を ､ 透 過 法 の 場 合 は ､ α が
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o
o
の 時 は (i - 1) 式で ､ そ れ 以 外 の 時 は (Ⅰ - 3) 式で 行 っ た ｡ ま た ､
反 射 法 の 場 合 は (Ⅰ - 4) 式で 行 っ た
3 3)
a
Iop p ･t･ e xp( - FL ･ t/c o sO)
∫ α
Igoo
c o sβ
(c o s(♂ - α )/c o s(β ＋ α ) ) - 1
e xp( - Fl ･t/c o s(C - α ) ) - e xp ( - p ･t/c o s(β ＋ α ) )
(I - 3)
1 - e xp (
- 2･ iL ･t/sine )
I α 1 - e xp( - 2 ･ FL ･ t/(sin O I Sin α) )
(I - 4)
Io･ ､ I α ､ I9 Oo は α をO
o
､ O
o
< α ≦ 9 0
o
､ 9 0
Q
の 条 件 で 測 定 し た
回 折 強 度 ､ 6 はBr ag g角 ､ FL は 線 吸収 係 数 ､ i は 試 料 の 厚 さ で あ る ｡ こ こ
で は jL
･t を実 験 的 に 求 め た . ま た ､ α が 6 0
o
で の パ タ ー ン を 透 過 法 ､ 反 射
法 の 両 方 の 測 定 法 で 測 定 し ､ 二 つ の 強度 が 一 致 す る も の と し て 測 定法 に よ
る 回 折 強 度 の 違 い を 規格 化 し た ｡
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エ ー 1 - 5 錠 剤 中 の 結 晶子 の 選 択 配 向 性
ア ス ピ リ ン 図 Ⅰ - 6 に ア ス ピ リ ン の 錠 剤 を 用 い ､ 錠 剤 中 で 種 々 の 方
向 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回 折 強 度 を 測 定 し た 結 果 を 示 し た ｡ 回 折 を
起 こ し て い る 結 晶 面 の 方 向 は α ( 散 乱ベ ク ト ル と 錠 剤 上 面 の な す角 度) で
定 義 し た ｡ α - O
o
の 時 は 錠 剤 上 面 に 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回
折 強 度 ､ α - 9 0
o
の 時 は 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の 回
折 強 度 で あ る ｡ 回 折 ピ ー ク に 付 し た 数 値 は 反 射 面 指 数 で あ る ｡ α を 変 え て
測 定 す る と 回 折 パ タ - ン は 変 化 し た ｡ 例 え ば ､ 1 0 0反 射 で は α を 大 き く す
る に つ れ て 徐 々 に 回 折 強 度 が 強 く な り ､ (0 0 2､ 0 1 1､ 1 1 0､ 2 0 0) 反 射 の
強度 は α を大 き く す る に つ れ て ､ 一 度 減 少 し た 後 ､ 再 び 増 加 し た ｡ こ こ で ､
α をO
o
か ら 9 0
o
に 変 化 さ せ る と ､ 回 折 を 起 こ す 結 晶 面 は 錠 剤 上 面 に 垂 直
に 配 列 し て い る 面 か ら 平行 に 配 列 し て い る 面 に 徐 々 に 変化 す る ｡
一o o
00 2
01 1
1 †0
2 00
11 2
2 11 2 02
+ 212
争
90
㌔
GO
0
′ 3 0
～
0
5 1 5 25
2β(
● )
Fig. I
- 6
Crystal1ite Orie ntationin Aspirin Tablet
The n umbe rs repres e nt the refle cdng plan eindice s.
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3 5
し た が っ て ､ α の 変 化 に 伴 う 回 折 強度 の 変化 は ､ ア ス ピ リ ン の 結 晶 子 は 錠
剤 中 で 選 択 配 向 し て い る こ と を 示 し て い る ｡ さ ら に ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選
択 配 向 を 詳 細 に 検 討 す る た め に ､ 実 測 さ れ た 回 折 ピ ー ク をBrag g反 射 の ガ
ウ ス 関 数 部分 と バ ッ ク グ ラ ウ ン ドの 直線 部 分 に 非線 形最 小 二 乗 法 で 分離 し ､
Br ag g反 射 に 対 応 す る 部 分 の 面 積 強 度 を 求 め ､ α に 対 し て プ ロ ッ 卜 し た
( 図I -7) ｡
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＋ノ
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1
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20
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Fig. ト 7
Variatio n of lnte n si也e s of So m eRefle c也o n s丘
･
o mAspirin
Tablet wi th the Angle of α
○ , 1 0 0r e且e cdo n; ㊨ ,(0 02,0 1 1,110,200)1re且e ctio n s;
⑩ , 212 re且e c也o n.
α - o
o
で 測 定 し た 結 果 が ､ 理 論 的 回 折 強 度 比 ( 表I - 1) に 比 較 的 よ
く 一 致 し た o こ れ は ､ α - O
o
で 測 定 さ れ る 結 晶 面 ､ す な わ ち 錠 剤 上 面 に
垂 直 な 方 向 で は 結 晶 子 は ラ ン ダ ム に 配列 して い る こ と を 示 唆 し て い る ｡ ま
た ､ α の 変 化 に 伴 う 回 折 強 度 の 変化 は 次 の よ う に 結 晶 子 が 選 択 配 向 し た 結
果 と 考 え る こ と が で き る ｡
ま ず ､ 100反 射 の 強 度 が α を 大 き く す る に つ れ て 強 く な っ た こ と は ､ ア
- 15 -
ス
'ピ リ ン の 1 0 0面 が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配 列 し た 結 果 と 考 え ら れ ､ 前 の 節 で
得 ら れ た 結 果 と 一 致 す る . ま た ､ (0 0 2､ 0 1 1､ 1 10､ 2 0 0) 反 射の 強 度 は
α を大 き く す る に つ れ て 一 度 小 さ く な っ た 後 ､ 再 び 大 き く な っ た ｡ こ の 珂
折 線 は 4 つ の 反 射 が 重 な っ て い る の で ( 表Ⅰ
- 1) ､ 前 に 述 べ た10 0反 射
強 度 の 変 化 の よ う に 簡 単 に は 説 明 で き な い が ､ 次 の よ う に 解 釈 す る こ と が
で き る ｡
4 つ の 反 射 の 結 晶 構 造 因 子 の 値か ら 考 え て ､ こ の 回 折 線 に 最 も 大 さ く 寄
与 し て い る 反 射古まo o 2反 射 で あ る ( 表Ⅰ - 1) ｡ ア ス ピ リ ン 結 晶 中 で
(10 0) 面 と (o o ユ) 面 の な す 鋭 角 は 8 4. 4 5
o
で あ る の で ､ 1 0 0面 が 錠 剤 上
面 に 平 行 に 配 列 す る 傾 向 が あ る な ら ば ､ o o 2面 は ば ぽ こ れ に 垂 直 ､ す な わ
ち 錠 剤 上 面 に 垂 直 に 配 列 し て い る と 考 え ら れ る ｡ し た が っ て ､ 0 0 2反 射 の
強 度 は α を 大書 く す る に つ れ て 徐 々 に 弱 く な っ て い る と 考 え ら れ る ｡ ま た ､
2 0 0反 射 は1 00反 射 の 二 次 反 射 で あ る の で10 0面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す
る な ら ば ､ 200面 も 同 様 な 挙 動 を示 す は ず で あ る ｡ こ れ ら の 効 果 が 重 な っ
て ､ (0 0 2､ 011､ 11 0､ 2 0 0) 反 射の 強 度 は α - 6 0
o
付 近 で 極 小 を 示 し
た も の と 考 え ら れ る ｡
以 上 の よ う に ､ ア ス ピ リ ン の 錠剤 の 実 験 で 見 ら れ た α の 変 化 に 伴 う 回 折
強 度 の 変 化 は ､ ア ス ピ リ ン の 結 晶 子 が100面 を 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る
こ と に よ っ て 生 じ た も の と 考 え ら れ る ｡ 以 後 ､ ア ス ピ リ ン の 1 0 0面 の よ う
に 圧 縮 に 伴 っ て 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る 傾 向 の あ る 結 晶 面 を
"
選 択 配 向
面
”
と 呼 ぶ こ と に す る ｡
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サ リ チ ル 酸 図 Ⅰ - 8 に サ リ チ ル 酸 の 錠 剤 を 用 い ､ α を 変 え て 測 定 し
た Ⅹ 線 粉 末 回 折 パ タ - ン を 示 し た ｡ α を 大 き く す る に つ れ て ､ 1 1 0反 射 や
(1 2 0､ 210) 反 射の 強 度 は 徐 々 に 強 く な り ､ (121､ 2 1 1) 反 射の 強 度 は
減 少 し た o ま た ､ 図 Ⅰ - 9 に いく つ か の 回 折 ピ ー ク の 画 境 強度 を 求 め ､ α
に 対 し て プ ロ ッ ト し た 結 果 を 示 し た ｡ 結 晶 構 造 因 子 か ら 計算 し た 理 論 的 な
回 折 強 度 比 (表 I - 2) は ､ α - O
c
で 測 定 し た 回 折 強 度 比 と ほ ぼ 一 致 し
た ｡ こ れ ら の 結 果 か ら ､ 11 0反 射 と (1 2 0､ 210) 反 射の 回 折 強 度 の 変 化
は ､ 結 晶 構 造 因 子 の 値 (表 Ⅰ - 2) か ら 考 え て ､ 11 0面 あ る い は 2 1 0面 が
圧 縮 に よ っ て 錠 剤 上 面 に 配 列 し た 結 果 と 考 え ら れ る ｡
1 2 0
1 1 0 2 10
中 ･
9 0
㌔
GO
0
′ 80
r'
J
12 1
21 1
九 九 ヘ _
0
5 1 5 2 5
2β(
I
)
Fig.Ⅰ - 8
Crystallite O rie ntatio nin SalicylicAcid Tablet
The n u mbers repr es e nt the r efle cting plan eindic es.
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Varia也o n of lnte n side s of Som eRefle ctio n s缶o mS alicylic Acid
Tablet wi th the Angle of α
○ ,11 0 refle cdo n; ⑳ ,(1 2 0,210)reAe ctio n s;
⑩ ,(1 21,211)r e且e ction s.
､
ま た ､ (121､ 211) 反 射 の 強 度 の 変 化 ば ､ 110面 あ る い は 210面 が 錠 剤 上
面 に 平 行 に 配列 し た こ と に よ る 結 果 で あ る と 考 え ら れ る ｡ す な わ ち ､ サ リ
チ ル 酸 の 結 晶 中 で ､ 11 2 1〉 ､ (2 1 1) と (110) 面､ (2 1 0) 面と の な す
角 度､は い ず れ も4 5
o
以 上 で あ る の で ､ 110面 や 210面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に
配 列 す る と ､ (12 1) 面や (211) 面は 錠 剤 上 面 に 対 し ､ い ず れ も45
勺
以
上 の 角 度 に 配 列 し て い る は ず で あ る ｡ そ の た め ､ (121､ 211) 反 射の 強
度 は α >5 0
o
で 非 常 に 弱 く な っ た も の と 考 え られ る ｡
以 上 の 結 果 よ り ､ サ リ チ ル 酸 の 結 晶 子 は 圧 縮 に 伴 っ て ､ 1 1 0面 あ る い は
2 10面 が 選 択 配 向 面 で あ る と 考 え ら れ ､ こ れ ら の 面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配
列 す る 傾 向 が あ る こ と が 認 め ら れ た ｡ (こ の 二 つ の 面 の 性 格 の 違 い に つ い
て は 第 2 章 で 言 及 す る)
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安 息 香 醸 安 息 香 酸 の 結 晶 構 造 は ､ 空 間 群 : p 21/c､ a - 5. 5 1 0Å ､
b - 5. 5 1 7Å ､ c - 21｡973A ､ β - 9 7.41
o
と 報 告 さ れ て い る 3 9) ｡ 結 晶 構
造 因 子 か ら 求 め た 理 論 的 な 回 折 強度 比 の 計 算 結 果 を 表 Ⅰ - 3 に 示 し た ｡
TableI - 3
Rela也v elntegr ated lnte n sitie s ofthe Di放actio nL ines o n
a nX - 取ay Di放ac也o nPatte m ofBe n z oic Acid
2 e hkl l) 2 e c al l F l 之) m 8) Lb
4) I 5'
8 .1
1 6. 3
17. 2
19.I
2 3.8
2 5.8
2 7. 7
3 0.1
0 0 2
004
10 0
10豆
012
10 2
lli
014
11 0
113
-
112
lo垂
114
113
11言
016
114
B.12
1 6.2 7
1 6. 2 2
17.19
19.0 4
19.0 9
2 3.7 2
2 3. 7 6
2 3.7 3
2 5. 7 5
2 5. 8 0
2 7. 6 9
2 7.6 6
2 7. 7 2
3 0. 0 3
3 0.10
3 0.l l
3 3. 2
30. 6
4 1. 2
8 2. 0
1 9. 7
3@･ 6
18. 4
7 3. 0
10. 4
･3. 2
8 1. 8
6. 4
∂ .5
6 6. 6
18. 9
24.7
5 6.2
2
2
2
2
4
2
4
4
4
4
4
2
4
4
4
4
4
9 7. 3 0 8 0
2 2. 7 0 4 4
2 2.8 6
2 0.15 100
16.10
16. 0 1
9. 8 4
9 .80
9.8 3
8.16
8.13
6. 9 2
6. 9 4
6. 9 0
5.7 6
5. 7 3
5. 73
2 5
8 4
8 0
4 6
3 5
1), re且e cting plan eindic e s;2), stru ctu refa cto r;
3), m uldplicity;4)Lor e ntz - polariz ation 血cto r;
5), rehdv einte n sity.
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図 Ⅰ - 1 0 に 安 息 香 酸 の 錠 剤 を用 い ､ α を 変 え て 測 定 し た Ⅹ 線 粉 末 回 折 パ
タ - ン を 示 し た ｡ α を 大 き く す る に つ れ て 0 02反 射 の 強 度 が 徐 々 に 強 く な
る 傾 向 が 認 め ら れ た ｡ 図 Ⅰ - 1 1 にい く つ か の 回折 線 に つ い て α の 変 化 に
伴 う 回 折 強 度 の 変イヒを 示 し た ｡ oo2反 射 や (004､ 10 0) 反 射 の 強 度 は α
を 大き く す る に つ れ て 増加 し た が ､ 特 に 0 02反 射 の 強 度 の 増 加 が 著 し か っ
た ｡ ま た ､ 結 晶 構 造 因 子 か ら 求 め た 理 論 的 回 折 強 度 比 は ､ α - O
o
で 測 定
し た 回 折 強 度 比 と 比 較 的 よ く 一 致 し た . こ れ ら の 結 果 は ､ 錠 剤 中 で 安 息 香
酸 の 0 0 2面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る こ と に よ り 選 択 配 向 し て い る こ と
を 示 し て い る ｡
な お ､ o o 2面 の 選 択 配 向 に 伴 っ て ､ 0 04面 は 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る
傾 向 が あ る は ず で あ る が ､ (10 0) 面 と (0 0 1) 面の な す 角 度 は B 2. 59
Q
と 大 き い た め に ､ 1 0 0面 は 00 2面 の 選 択 配 向 に 伴 っ て 錠 剤 上 面 に ほ ぼ 垂 直
･に 配 列 す る 傾 向 が あ る と 考 え ら れ る ｡ こ れ ら の 効 果 が 合 わ さ っ て ､ (0 0 4､
10 0) 反 射 の 強 度 が 0 0 2反 射 の 強 度 ほ ど 顕 著 に 変 化 し な か っ た も の と 考 え
ら れ る ｡ 同 様 に ､ (112､ 113) 反 射の 強 度 の 変 化 も ､ o o 2面 の 選 択 配 向
に 伴 う 変 化 と 思 わ れ る ｡
以 上 の 結 果 か ら ､ 安 息 香 酸 の 場 合 ､ o o 2面 が 選 択 配 向 面 で あ り ､ こ の 面
が 圧 縮 に 伴 っ て 錠 剤 上 面 に 平行 に 配列 す る 傾 向 が あ る こ と が 示 さ れ た 0
ー 20-
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Crystal1ite O rie nta血 nin Be n z oic Acid Tablet
The n Ⅶnbers repre s e nt也e re且e c血g plan eindice s.
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Vhria也o n of lnte nsi也e s of So m eRefle ctio n s缶o m
Be n z oic Acid Tablet withthe Angle of α
○ , 0 0 2r efle ction; ㊨ ,(112,113)re且e cdo n s;
⑩ ,(o o 4,100)reflectio n s; △ , 1 0
-
2 rene ction.
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土 コ チ ン 醸 ニ コ チ ン 酸 の 結 晶構 造 は ､ 空 間 群 : P 21/c ､ a - 7 . 157A ､
b - l l. 6,8 2A ､ c - 7 . 2 2 0Å ､ β - 1 1 3. 2 0
o
と 報 告 さ れ て い る
4 0)
｡ 結 晶
構造 図 子 か･ち 求 め た 理 論 的 な 回折 強 度 比 の 計 算 結 果 を 表 Ⅰ - 4 に 示 した ｡
TableI - 4
Relativ elntegr ated lnte n si也e softhe Di放ac也o nLin e s o n
a nX - Ray Di放actio nPatte m of Nico血ic Acid
2 e hkl l ) 2 e cal F 2) m
3) Lb
4) I 5)
15.4
2 0. 3
21. 2
2 4. 8
2 6. 0
2 6.8
2 8. 9
0 1 1
1 1 0
0 2 1
1 2 0
1 2i
10 2
-
1 12
-
0 0 2
012
1 5. 3 2 5. 6
1 5. 4 5 - 4 1. 6
2 0. 21 5. 7
2 0. 31 - 3 3. 1
21.19 - 2 6. 5
2 4. 7 7 6 3. 4
2 5.9 3 - 4 9. 9
2 6.7 9 - 8 2. 2
27.87 - 4 9. 8
4
4
4
4
4
2
4
2
4
2 5. 85
2 5.3 8
14.10
13 .9 5
12. 6 9
8. 9 2
8.0 3
7. 4 6
6.8 2
10 0
3 5
2 0
4 0
4 5
5 6
3 8
1), re丑e c血g plan eindice s;2), structur efactor;
3), mul dplicity,･ 4)Lor e ntz - polariz atio n血ctor;
5), rehtiv einte nsity.
図 Ⅰ - 1 2に ニ コ チ ン 酸 の 錠 剤 を用 い ､ α を 変 え て 測 定 し た Ⅹ 線 粉 末 回
折 パ タ ー ン を 示 し た o 図 Ⅰ - 1 3に い く つ か の 回 折 線 の α に 伴 う 強 度 の 変
化 を示 し た ｡ o o2反 射 の 強 度 が α を 大 書 く す る に つ れ て 強 く な っ た が ､ い
ま ま で の 試 料 と は 異 な り ､ そ の 変化 は わ ず か で あ っ た ｡ ま た ､ 結 晶 構 造 因
子 か ら 求 め た 理 論 的 な 回 折 強 度 比 は ､ α - O
o
で 測 定 し た 回 折 強 度 に 比 較
的 よ く 一 致 し た ｡ こ れ ら の 結 果 は ､
■
0 02面 が 圧 縮 に 伴 っ て 錠 剤 上 面 に 平 行
に 配 列 す る 傾 向 が 串 る こ と を示 し て い る o
結 晶 構 造 因 子 の 値 の 大 き さ か ら 考 え て ､ (0 1 1､ 1 10) 反 射の 強 度 は 主
- 22-
に 11 0反 射 か ら の も の で あ る と 考 え ら れ (表 Ⅰ - 4) ､ ま た ､ (110) 面
と (0 0 2) 面 の な す 角 度 は 約7 0
o
と 大 き い こ と か ら ､ 0 0 2面 の 選 択 配 向 に
伴 い ､ 110反 射 の 強 度 は α の 増 加 に 伴 っ て 弱 く な り ､ (o11､ 1 10) 反 射
の 強度 が α の 増 加 に 伴 っ て 減 少 し た も の と 思 わ れ る ｡
以 上 の 結 果 か ら ､ ニ コ チ ン 酸 の 場 合 は 0 02面 が 選 択 配 向 面 で あ り ､ こ の
面 が 圧 縮 に 伴 っ て 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配列 す る こ と が 示 さ れ た ｡
0 02
1 1 2
H
0 1 1
11 0 0 2 1
1 1 2hO
102
1 2了
∫
0 1 2
i
¢
90
㌔
60
0
′ 30
(･
J 0 5 1 5 2 5 3 5
2β(●)
Fig.I
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Crystal1ite Orie ntationin Nic o血ic Acid Tablet
The n umbers fepre se nt也e re鮎ctingpl弧 eindice s.
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エ ー 1 - 6 考 察
錠 剤 中 で 互 い に 垂 直 に 配 列 し て い る 結 晶 面 ､ す な わ ち ､ 錠 剤 上 面 に 平 行
に 配 列 し て い る 結 晶 面 と 垂 直 に 配列 し て い る 結 晶面 か ら の Ⅹ 繰 回 折 強度 を
測 定 す る 方 法 と ､ さ ら に 種 々 の 方 向 に 配 列 し て い る 結 晶 面 か ら の Ⅹ 線 回 折
強 度 を 測 定 す る 方法 を検 討 し た ｡ 実 測 さ れ た 回 折 強 度 比 と 結 晶 構造 因 子 か
ら 求 め た 理 論 的 な 回 折 強 度 比 を 比 較す る こ と に よ り ､ 錠 剤 を切 断 せ ず に ､
そ の 中で の 結 晶 子 の 選 択 配 向 を 評 価 で き る こ と を示 し た ｡ 結 晶 子 の 選 択 配
向 は い ず れ の 試料 で も観 察 さ れ た が ､ ア ス ピ リ ン ､ サ リ チ ル 酸 ､ 安 息香 酸
の 結 晶子 は 錠 剤 中 で 比 較 的 強 い 選 択 配 向 を ､ ニ コ チ ン 酸 の 結 晶子 は 比 較 的
弱 い 選 択 配 向 を 示 し た ｡ こ れ は ､ 結 晶 の 持 つ 特 性 に 依 存 し て い る と 思 わ れ
る が ､ そ の 点 に つ い て は ､ 第 2 葦 ､ 第 3 章 で 考 察 す る ｡
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第 2 章 選 択 配 向 面 の 特 性
第 1 章 に お い て ､ 錠 剤 中 で 結 晶 子 は 特 定 の 結 晶 面 が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配
列 す る よ う に 選 択 配 向 し て い る こ と を 明 ら か に し た ｡ こ の 章 で は ､ 結 晶 子
が 選 択 配 向 を起 こ す 機 構 に つ い て 検 討 す る た ･め ､ 選 択 配 向 面 の 特 性 を 量 子
化 学 的 な立 場 か ら 考 察 す る ｡
ア ス ピ リ ン の 場 合 ､ 10 0面 が 選 択 配 向 面 で あ っ た が ､ ア ス ピ リ ン 結 晶 の
(10 0) 面 は 努 開 面 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 3 5) ｡ ま た ､ (1 0 0) 面 は 相
互 作 用 の 弱 い 面 で あ る こ と が 量 子 化 学 的 な 方 法 4 1) や 原 子 間 ポ テ ン シ ャ ル
計 算 4 2) に よ っ て 明 ら か に さ れ て い る o
そ こ で ､ そ の 他 の 結 晶 に つ い て 努 開 可能 な 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 の 大 き さ
を 求 め ､ 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー の 大 き さ と 選 択 配 向 面 と の 関係 に
L
7 い て 考察 し た ｡ 相 互 作 用 エ ネ ル ギ - の 計算 に は 半 経 験 的 な 分 子 軌 道 法 の
C ND 0/2 法 (Co mplete gegle ct ofQiffere ndalQv erlabm ethod)を 用 い た ｡
工 - 2 - 1 分 子 軌道 法 に よ る 結 晶 面 間 の 相 互 作 用
エ ネ ル ギ ー の 計算
結 晶 面 間の 相 互 作 用 の 大 き さ を ､ 多 く の 分 子集 団 を 対 象 に 計 算 で 求 め る
の は 困 難 で あ る の で ､ こ こ で は 二 分 子 間 の 相 互 作 用 の エ ネ ル ギ ー か ら ､ 努
開 可 能 な 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 の 大 き さ を 推 定 した ｡ 分 子 間 相 互 作 用 エ ネ ル
辛 - は 半 経験 的 分 子軌 道 法 で あ る C ND 0/2 法
4 3‾4 5) で 推 定 し た ｡
分 子 間 相 互 作 用 の 大き さ (AR A B) は (I - 5) 式で 求 め た ｡
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A EA B - EA B - (EA 十 EB) (I - 5)
EABは 分 子 A と Bの 仮 想 的 な 複 合体 の 全 エ ネ ル ギ - ､ EA ､ EB は 分 子 A ､
B それ ぞ れ の 全 エ ネ ル ギ - で あ る ｡ 計 算 は 中 心 分 子 と 最 近 接 原 子 間 距 離 が
7 Å以 内 の 分 子 対 す べ て に つ い て 行 い ､ 7 Å 以 上 離 れ て い る 分 子 間 の 相 互
作 用 は 無 い もの と し て 無視 し た ｡ ま た ､ 原 子 の 熱 振 動 の 補 正 や 構 造 の 最 適
化 の 計算 は 行 わ な か っ た ｡
努 開 可 能 な 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー (A E p) は ､ 梅 山 ら が 報 告
し た 方 法 に 準 じ ､ 中 心 分 子 ( 分 子 番 号1 の 分 子) とまわ り の 分 子 と の 相 互
作 用 エ ネ ル ギ ー の 推 定値 か ら (I - 6) 式に よ り 求 め た
4 1)
0
10 0
Cf
A E p ∑ A E l i
J
(I - 6)
A E lt･ Cま分 子 番 号 1 の分 子 と 結 晶 面 p を は さ ん で 反 対 側 に あ る 分 子 i と
の 間 の 分 子 間 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー セあ る ｡ qGま結 晶 面 p の 断 面 積 で あ り ､
1 0 0/Cfの 項 は 単 位 面 積 当 た り の エ ネ ル ギ ー (kc al/(m ol･10 0Å
2
)) へ 換 算
す る 係 数 で あ る ｡ こ こ で は ､ q は 結 晶 の 単 位 格 子 内 で の 等 価 な 結 晶 面 の
断 面 積 で 表 し た ｡
結 晶内 に は 分 子 の 配 列 に よ っ て 結 晶 学 的 に 等 価 な 結 晶 面 が 存在す る こ と
が あ る ｡ し か し ､ こ の 計 算 方 法 で は そ れ ら の 面 間 の 羊 ネ ル ギ - を別 々 に 評
価 す る こ と に な る ｡ そ こ で ､ 結 晶 面 p に 等 価 な 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー
を そ れ ぞ れ 計 算 し ､ そ の 平 均 値 を結 晶 面 p の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー で あ る と
し た ｡
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工
‾
- 2 - 2 努 開 可 能 な 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー
サ リ テ ル 醸 サ リ チ ル 酸 の 結 晶学 的 デ ー タ は す で に 報 告 さ れ て い る も
の を用 い た
3 8)
｡ 表 Ⅰ - 5 に 3 8 個 の サ リ チ ル 酸 分 子 の 分 数 座 標 と 1 番 目
の 分 子 と そ れ ぞ れ の 分 子 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ - を計 算 し た結 果 を示 し た ｡
分 子 1 と 分 子 8 は 水 素 結 合 を し て い る た め ､ 相 互 作 用 の エ ネ ル ギ - が
最 も大 き く ､ 最 も安 定 化 し て い る ｡
TableI- 5
Fr a c也o nal Co o rdin ate s of the38 Salicylic Acid Mole cule s a nd lnte r a c也on
En e rgies(kcaVm ol)betw e e nthelstMole c ule a nd 馳ch ofthe
Remaining37 Mole c ule sC alculated by UsingtheC N D O/2 Method
No. Fracdo nalco o rdinate s A E No. Fractio nalc oo rdin ates A E
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
12
13
14
15
16
17
18
19
x ＋0 .5 0. 5 - y
0 . 5 - x y
- 0 . 5
0 . 5 - x y
- 0 . 5
0 .5 - x y
- 0 .5
0 . 5 - x y
- 0 . 5
0 . 5 - x y＋0 . 5
0 .5 - x y＋0. 5
0 .5 - ∬ y＋0 . 5
1.5 - ∬ y - 0 .5
1. 5 - x y＋0 . 5
1. 5 - x y＋0. 5
∬
∬＋1
∬
∬＋1
∬
∬＋1
∬
∬＋1
y
y
y
y
y
y
y
y
Z
- 1 - a
-
I
Z
2 - I
‾ Z
Z
2 - I
-
I
- I
Z
2
- 1
z＋1
Z
Z
z＋1
a
- 1
z＋2
I - 2
＋0.0 2
- 0.0 8
- 0.13
＋0.0 4
､- 0 . 2 8
- 1. 8 9
- 21.13
- 0 . 0 2
- 0 . 0 1
＋0.0 5
- 0 . 0 6
- 0 .0 6
- 0 .3 1
- 0.31
- 0.3 7
- 0 .3 7
0.0 0
0. 0 0
2
2冒 二xx
-
-
,
y
2 2 - x 一望
2 3 - x y
2 4 x -
_
”
2 5 x y
2 6 x -
_
y
2 7 x y
2 8 x -2
2 9 x y
3 0 x -
_
y
31 x y
3 2 x ＋0.5 - 0 . 5 -y
3 3 x ＋0.5 1. 5 -y
3 4 x ＋0.5 0. 5 -y
3 5 x ＋0. 5 0. S ly
3 6 x ＋0. 5 0. 5 -y
3 7 x ＋0.5 0. 5 -y
3 8 0. 5 - x y ＋0.5
2
I
‾ Z
‾ Z
‾ Z
-
a
-
I
■Z
I
a
I Z
- I
- 1
＋1
- 1
＋1
＋2
- 2
- 2
2
2
- 1
- 1
2
2
I
a
I
I
a
I
3
＋0. 0 4
十0. 0 4
＋0. 0 3
＋0.0 3
- 0 . 0 1
- 0 . 01
- 0.2 7
- 0 . 2 7
- 0 . 8 1
- 0 . 8 1
- 0.19
- 0 .19
- 0 . 0 4
- 0 . 0 4
- 0 . 3 4
- 0 . 3 4
＋0. 0 5
＋0. 0 5
- 0 . 0 7
図 Ⅰ - i 4 と 図 Ⅰ - 1 5 に サ リ チ ル 酸 結 晶 中 で の 分 子 の 配 列 と努 閑可 能
な 5 つ の 結 晶 面 (I - Ⅴ) を 示し た ｡ α 軸 に 平 行 に は 努 閲 可 能 な 結 晶 面 は
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見 ら れ な か っ た ｡ 結 晶 学 的 に 等価 な 面 の 数 は Ⅰ 面 と Ⅲ 面 で は 4 ､ Ⅲ 面 ､ Ⅳ
面 ､ V 面 で は 2 で あ り ､ そ れ ぞ れ I - 1 面 - V - 2 面 と し て 区 別 し た ｡
ⅠⅠト･1 ⅠⅠ卜2
＼ 八 ＼
求＼
Ⅰト1
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Ill-3
令
/
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′
■
2
ち
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㌔
4
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Fig. ト14
Crystal Stru cture ofSalicylic Acid Projected along[001]
andThreePla n e s(ト ⅡI)OfferingthePo s sibility of Cle a v age
of S alicylic Acid
Fracdo nalco ordin ates:(1), x＋0 . 5, 0 .5 - y, I;(2)x , y , I;
(3), 0.5 - 〟 , y ＋0 . 5, a
-
;(4), x
-
, ∫, z
～
.
各 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ - を 計 算す る の に 用ー い た サ リ チ ル 酸 の 分
子 番 号 を 表 Ⅰ - 6 に示 し た ｡ ま た (Ⅰ - 6) 式か ら 求 め た 努 開 可 能 な 結 晶
面 間 の 相 互 作 用 を 表 Ⅰ - 7 にま と め た ｡ 水 素 結 合 の エ ネ ル ギ ー は フ ァ ン デ
ル ワ - ル ス カ の エ ネ ル ギ - よ り も 大 き い の で ､ 水 素結 合 し て い る 分 子 対 の
あ る Ⅱ - Ⅴ 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー は Ⅰ 面よ り も大 き く ､ 安 定化 し て い
た ｡ こ の よ う に ､ Ⅰ 面 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー の 値 が 最 も 小 さ か っ た が ､ ニ
ー 29 -
の 面 は 結 晶 学 的 に は (110) 面に 対応 し て い る ｡
第 1 章 で 述 べ た よ う に ､ サ リ チ ル 酸 の 結 晶 は 圧 縮 に よ っ て 1 1 0面 あ る い
は2 10面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る 傾 向 が 認 め ら れ た ｡ ア ス ピ リ ン に お
い て 相 互 作用 の 弱 い 結 晶面 と 選 択 配 向 面 が 一 致 し た こ と を考 え 合 わ せ る と ､
サ リ チ ル 酸 の 結 晶 は ､ 相 互 作 用 の 弱 い
1(11 0) 面が 圧 縮 中 に 努 関 す る か ､
あ る い は す べ り 面 と な っ て 結 晶 子 が 変 形 す る こ と に よ っ て 表 出 し ､ 選 択 配
向 を 起 こ す こ と が 示 唆 さ れ た ｡
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Fig. ト15
Crystal Stru ctu r e of Salicylic Acid Proje cted alo ng.[010]
and Thre ePlanes(Ⅳ - V)0ffering the Po s sibilityof Clea v age
of Salicylic Acid
Fra c也onalco o rdin ate s:(1), x ＋0 . 5, 0 . 5 - y , 2;(2)x , y , I;
(3), 0. 5 - x , y＋0. 5, 2
-
;(4), x
-
, ダ, z
L
.
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TableI- 6
S alicylic AcidNu mber sUs edto C alculatethelnte r a ctio n
En e rgyin Pla n e sI - 1to V -2
Plan e S alicylic a cidn umbe r
I - 1
Ⅰ - 2
I- 3
Ⅰ - 4
II - 1
ⅠⅠ - 2
ⅠⅠⅠ- 1
ⅠⅠⅠ - 2
ⅠⅠⅠ- 3
Ill- 4
ⅠⅤ - 1
IV- 2
V - 1
V - 2
2
,
3
,
4
,
5
,
1 2
,
14,1 6,1 8,2 0,2 2,3 2
10,l l,2 5,2 7,2 9,3 1,3 3
21
,
2 3
,
3 3
2,3,4,5,9,1 0,l l,13,15,17,1 9,2 4,2 6,2 8,3 0,3 2
6
,7,8,10,ll,21,2 3,2 5,2 7,2 9,3 1,3 3,3 8
2,3,4,5,9,2 0,2 2,2 4,2 6,28,30,32
2
,
3,4,5,12,14,1 6,18,2 0,21,2 2,2 3,3 2
9,1 0,l l,1 3,15,17,1 9,2 5,2 7,2 9,31,3 3
6
,7,8,12,1 4,16,1 8,2 0,21,2 2,2 3,3 3,3 8
9,10,ll,1 3,1 5,17,19,2 4,2 6,28,30,3 3
3
,6,9,10,12,1 7,2 6,27,3 2,3 4
5
,
8
,
13
,
16
,
2 2
,
2 3
,
3 0
,31,3 3,3 5
5,8,ll,13,1 5,2 8,2 9,3 0,31,3 3,3 5
3
,
6
,
12
,
14
,
2 0
,
21,32,3 4
TableI - 7
h dic e s of Crystal Plan e
1I
,
Co r r e ctio nFa cto r(CD and
lnte r a c也o nEn e rgies(kc al/(m ol･ 10 0Å 2))in the Fiv ePla n e s
OfferingthePo s sibilityof Cle a %ge of Salicylic Ad Crystals
Plan e lndic es of Co rre cdo nfactor lnter actio n
crystalplan e (q) e n ergy
I (110) cd
II (0 2 0) a c
ⅠⅠⅠ (2 1 0)
ⅠⅤ (0 0 1)
Ⅴ (2 0 1)
e C
ab
bf
- 1. 3 4
- 2 2. 9 4
- ll. 6 4
- 9 . 2 8
- 14. 5 3
1)On e oftheindice s of the crystalplan e co Ⅱ
･
e spo ndingto planesI - V
in a s et ofsym m etrically equivalent crystalplan es.
a,b and c r epre se nt thelatdce c on stants ofsalicylic acid crystal.
d, e andfar ethediagonal hes oftheparal1elogr am co n stru cted
by(a andb),(a/2 and b)and(a/2 a nd c), respe ctiv ely.
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L安 息 番 酸 表 I - 8 に 分 子 間 相 互 作 用 の 計 算 に 用 い た 3 7 個 の 安 息 香
酸 分 子 の 座 標 と 1 番 目 の 分 子 と そ れ ぞ れ の 分 子 の 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー
を 計 算 し た 結 果 を示 し た ｡ 分 子 1 と 分 子 3 3 は水 素 結 合 を し て お り ､ 最 も
相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー が 大 き く ､ 安 定 化 し て い る ｡
図 Ⅰ - 1 6 に結 晶 中 で の 安 息香 酸分 子の 野置 と 努 開可 能 な 5 つ の 結 晶 面
(Ⅰ - Ⅴ 面) を 示 した ｡ 各面 の 結 晶学 的 に 等価 な面 の 数 は Ⅰ と Ⅲ 面 は 1 ､
Ⅲ - Ⅴ 面 は 2 であ る ｡
TableI - 8
Fra cdo nal Co o rd inate s of 也e37 Be n z oic Acid Mole c ule s
and lnte r a c也o nEn ergies位cWm ol)betw e e n也elstMole c ule
a nd Ea ch of the Re maining36Mole c ule sC alculated by Using
也e C N D O/2 Method
No. Fra c也o nalc o ordin ate s A E No. Fr acdo nalco o rdin ate s A E
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
l l
1 2
1 3
14
15
16
17
18
19
∬
〟
-1
∫
- 1
〟
〟
∬
ど
〟
〟
2
〟
∫
〟
〟
＋1
＋1
＋1
＋1
＋
＋
〟
〟
∫
〟
■
∬
2
2
y＋
y
プ
y
y
y
y
y
y
0
y
＋
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1
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1
2
1
1
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- 0 . 5
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Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
Z
I
I
rZ
I
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Z
I
5
5
0 .
0 .
-
2
- 2
＋0.0 4
＋0. 0 4
- 0 . 0 2
- 0 . 02
- 0 . 1 3
- 0 .13
- 0 . 0 6
- 0.0 6
- 0 . 1 9
- 0 .19
＋0 .01
＋0 .01
＋0. 0 3
＋0.03
＋0. 03
＋0. 0 3
＋0.ll
＋0. l l
20
21
2 2
2 3
2 4
2 5
2 6
2 7
2 8
2 9
3 0
31
3 2
3 3
34
3 5
3 6
3 7
2
2
2
〟
〟
∬
〟
〟
〟
〟
〟
‾
X
〟
‾
∬
∬
‾ ∬
〟
〟
- 1
〟
〟
〟
＋1
＋1
＋1
†1
＋2
＋2
y＋0.5 0. 5
-
z - 0 .2 5
y＋0. 5 0. 5
- z - 0 .2 5
y＋1. 5 0. 5
-
z
- 0 .4 7
y
- 0 . 5 0. 5 - z - 0 .47
y十2. 5 0. 5
- 2 - 0 .0 5
y
- 1.5
y
- 0 . 5
y＋1. 5
1. 5 - y
0 . 5 - y
1.5 一 夕
2 .5 - y
1 0 . 5 - y
0.･5
-
y
1. 5 -y
2. 5 -y
0 .5 - y
0. 5 - z - 0 .0 5
0
. 5 - 2 - 0 . 6 0
0.5 - z - 0 .6 0
2＋0. 5 - 0 . 10
z＋0. 5
z＋0.5
z＋0. 5
z＋0. 5
- 0.15
- 0.3 7
- 0.0 9
- 0 .10
z＋0 .5 - 18. 6 4
z＋0 . 5 - 0.8 6
z＋0 .5 - 0 . 0 2
z＋0. 5 ＋0. 3 2
1 .5 -y z＋0 . 5
- 0 .17
表 Ⅰ - 9 に (Ⅰ - 6) 式で 計 算 し た 各結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ - の
値 を 示 し た ｡ (o o 2) ､ (10 2) ､ (1 0 0) の 3 つ の 面 間 の エ ネ ル ギ ー が
- 32 -
小 さ い 値 を 示 し た ｡ こ れ ら の 面 の う ち ､ (1 0 0) 面は こ の 面 上 の 上 の 分 子
密 度 が 低 く不 安 定 で あ る た め に 努 閲 し に く い と 考 え ら れ る が ､ (102) 面
と (0 02) 面 は 努 閑 し や す い 面 で あ る と考 え ら れ る ｡ 第 1 章 で の 実験 結 果 ､
安 息 香 酸 の 場 合 は 00 2面 が 選 択 配 向 面 で あ り ､ (o o 2) 面 に つ い て は 選 択
配 向 面 と 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 は 一 致 し た ｡ しか し ､ こ こ ま で の 考 察 で は
(o o 2) 面と (10 2) 面 の 違 い を 十分 に 鋭 明 す る こ と ば で き な い ( 第Ⅱ 編
で の 実 験 に お い て ､ こ の 二 つ の 面 は い ず れ も錠 剤 上 面 に 平 行 に 配列 す る 傾
向 が あ る こ と が 認 め ら れ る) ｡ こ れ は お そ ら く ､ 第 1 章 で 述 べ た 方 法 で は ､
特 に 透 過 法 に お い て 回 折 線 の 幅 の 広 が り が 大き く な る た め ､ と な り 合 っ た
回 折 ピ ー ク と の 分 離 が 不 十 分 と な り ､ 回折 強度 の 計 算 値 の 娯 差 が 大 貴 く な
っ た の が 主 な 原 因 と 思 わ れ る ｡
安 息 香 酸 の 場 合 も相 互 作用 の 弱 い 結 晶 面 と 選 択 配 向 面 は 一 致 し ､ ア ス ピ
リ ン や サ リ チ ル 酸と 同 じ機 構 で 選 択 配 向 を起 こ す こ と が 示 唆 さ れ た ｡
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Crystal Stru ctu r e of Be n z oic Acid 放o3
'
e cted alo ng[010]
a nd Fiv ePla n e s¢ - V)OfFerhgthePo s sibiltyofCle av age
of Be n z oicA dd
Fracdonalco ordin ates:(1),
-
x
, y ＋0 . 5, 0 . 5
- I;(2)x , y , I;
(3), x , 0 . 5 - y, 0 . 5＋z,I(4), x
-
, y
-
,
I
-
.
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TableI- 9
h dic e s of Crystal Plan e
1)
,
Co r r e ctio nFa cto r(Cj) and lnte r a c也o n
瓦n e rgies位c al/ (m ol･ 10 0A
2))inthe Fiv ePla nes O ffering the
Po s sibility of Cle a v age of Be n z oic Acid Crystals
Pla n e lndices of Co rrection血cto r lnte racdo n
crystalplan e (Cj) e n ergy
Ⅰ
ⅠⅠ
ⅠⅠⅠ
ⅠⅤ
Ⅴ
(0 0 2)
(0 0 2)
(10 2
-
)
(1 0 0)
(1 0 2)
ab
ab
b d
bc
be
- 2 .2 5
- 7 0. 8 0
- 1 . 0 4
- 0 . 9 2
- 1 7. 0 8
1)On e oftheindice s ofthe crystalplan e corr espo nding to plan e sI - V i
s et ofsy mm e仕ical1y equlValent crystalplan e s.
a, b and c r epresentthela也ce co nstants of tn n zoic acid c rystal.
d andc arethediagonal lin e of the paralle ogra m c o n stru cted by
(a and - c/2) and(a and c/2), respecdv ely.
1 n a
ニ コ チ ン 醸 表 Ⅰ - 1 0に 分 子 間 相 互 作 用 の 計 算 に 用 い た 3 4個 の ニ
コ チ ン 酸 分 子 の 座 標 と 分 子 番 号 1 と そ れ ぞ れ の 分 子 と の 分 子 間 の 相 互 作 用
エ ネ ル ギ ー を 計算 し た 結 果 を
■
示 し た ｡ 分 子 1 は分 子 1 4お よ び 分 子 1 5と
水 素結 合 し て い る た め 相 互 作 用 が 最 も 大 き く 安 定 化 し て い る ｡ 図 I - 1 7
- 図 Ⅰ - 1 9に ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 中 で 努 開 可能 と思 わ れ る 結 晶 面 を 示 し た ｡
4 つ の 努 開 可 能 な結 晶 面 が あ り ､ Ⅰ - Ⅳ 面 と し た ｡ そ れ ぞ れ の 結 晶 学 的 に
等 価 な 面 の 数 は 2 な い し 4 であ る . 表 Ⅰ - 1 1 に(Ⅰ - 6) 式か ら求 め た
各 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー を 計算 し た 結 果 を 示 し た . (0 0 2) 面 間
の エ ネ ル ギ ー が 最 も 小 さ か っ た ｡ 第 1 章 で 示 し た よ う に ､ ニ コ チ ン 酸 の 場
合 は0 0 2面 が 選 択 配 向 面 で あ っ た ｡,
ニ コ チ ン 酸 の 場 合 も選 択 配 向 面 と 相 互
作 用 が 弱 い 結 晶 面 は 一 致 し ､ 免 に 述 べ た 選 択 配 向 機 構 が 支 持 さ れ た ｡
ー 34 --
TableI - 10
Fr a c出o n al Co o rdin ate s of 也e34 Nico血ic A dd Mole c ule s
a nd lnte r a c也o nEn e rgies(kcaVm o耳)betw e e nthelstMole c ule
a nd Ea chof 也e Re m a m mg33Mole c ule sC alc ulated by Using
the C ND O/2 Method
No. Fractionalc o ordin ate s A E No. Fracdonalco ordin ates A i
1 ∬
2 ∬
3 ∬ - 1
4 ∬＋1
5 ∬ - 1
6 ∬＋1
7 ∬ - 1
8 ∬
9 ∬
10 - x
ll - 〟
12 - x
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y I
y a
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y
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Crystal Stru ctu r e of Nic otinic Acid Pro3
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e Cted alo ng[100]
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Crystal Stru c血 e of Nico血ic Acidf h3
1
e cted along【010]
and On ePla n eOH)O fferingthePo s sibilityof Clea v age
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(3), x
-
, y ＋0 . 5 , 0 . 5
-
a;(4), x
-
, ∫, I
-
.
IV1 3 Ⅰ∨∵2 IV
- 1
′ ヽ
ヽ
ヽ
I V- 4 ヽ
La . sinβ
ヽ ノ
＼ ′
ヽ ′
ヽ
ヽ
ヽ
′
′
′
′
2
′
ヽ
ヽ
ヽ
3
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
′
′
′
ヽ ′
ヽ ′
y
1
J ヽ 1
′
′ ､
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ ′
ヽ ′
ヽ ′
ヽノ
′ヽ
/
′ ヽ
､
′
′
′
ヽ
ヽ
′
′
ヽ
ヽ
ヽ
ヽ
′
′
′
′
′
′
′
′
∫
′
′
Fig. ト19
Crystal Stru ctu r e of Nic o血ic Acid Pr ojected along【001]
a nd On ePla n e¢Ⅵ Oferingthe Po s sibilityof Clea Ⅶge
of Nico血ic Acid
Fracdonalco o rdin ate s:(1), x , O15
-
_
y, 0
_
･ 5＋2;(2), x , y , 2;
(3), x
-
, y ＋0 . 5 , 0 . 5
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TableI- ll
Indic e苧Of Crystal Plan e
1)
,
Co rrection Factor(CDand lnte r a cdo n
En e rgi e s(kc al/(m ol･10 0A 2))in 也e Fo u rPlan e sO fEering the
Po s sibilityofClea v age ofNicotinic Acid Crystals
Pla n e lndice s of Corre ctio n血cto r lntera ctio n
crystalpla n e (Cj) e n e rgy
I (0 0 2) ab - 1 . 3 7
ⅠⅠ (012) ad - 5 . 74
王ⅠⅠ (1 0
-
4) c c - 2 . 4 3
IV (1 10) cf - 5. 3 6
1)On e oftheindice s ofthe crystalplan e cor respondingto plan e sI - IV
in a set ofsym metrically equivale ntc rystalplan e s.
α
,
d,
by
b andc repre se ntthelattic e co n sta nts ofnicodnic a cidcrystal.
c andfar ethe diagonallin e ofthe parallelogr a m c on stru cted
(b andc/2),(a and - c/4)and(a a ndb), re spectively.
i - 2 - 3 考 察
第 1 章 に お い て ､ Ⅹ 線 粉 末 回折 法 に よ り ､ 錠 剤 中で ､ あ る 特 定な 結 晶 面
が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配 列 し ､ 結 晶 子 が 選 択 配 向 す る こ と を明 ら か に し た ｡
こ の 章 に お い て , 結 晶 中 の 努 開可 能 な 結 晶 面 の 相 互 作 用 の 大 き さ を量 子化
学 的 な 方 法 で 推 定 し ､ そ れ ぞ れ の 結 晶 面 の 安 定 性 を 評 価 し た ｡ そ の 結 果 ､
錠 剤 上 面 に 平 行 に 配列 す る 傾 向 の あ る 結 晶 面 は い ず れ も 相互 作 用 の 弱 い 結
晶 面 と 一 致 し た ｡ こ の こ と ば ､ 圧 縮 中 に 結 晶 子 が 適 訳 配向 す る 機 構 と し て ､
圧 縮 中 の 強 い 力 に よ っ て 結 晶 の 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面が 努 関 す る こ と に よ
っ て 結 晶 子 が 破 壊 さ れ る か ､ す べ り面 と な る こ と に よ っ て 結 晶 子 が 変 形 し ､
表 出 した 結 晶 面 が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配 列 す る た め に 起 こ る こ と を 強 く 示 唆
し て い る ｡
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第 3 章 圧 縮 に 伴う 結 晶 性 の 変 化
前 の 章 ま で に ､ Ⅹ 線 粉 末 回 折 法 に よ り ､ 錠 剤 中 で 結 晶 子 は 選 択 配 向 し て
い る こ と を明 らか に し ､ 量 子 化 学 的 な 計 算 結 果 か ら 選 択 配 向 を起 こ す 機 構
に つ い て 考察 し た ｡ と こ ろ で ､ 圧 縮 に 伴 っ て 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 で 努 閲
し た り ､ 変形 す る こ と に よ っ て 結 晶子 が 選 択 配 向 を起 こ す な ら ば ､ 圧 縮 中
に 結 晶 や 結 晶 子 は 変 形 し な が ら 成 形 さ れ て い く こ と に な り ､ 試料 の 結 晶性
や 結 晶子 の 大き さ な ど は 圧 縮 中 に 変化 し て い る と 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､ ア
ス ピ リ ン と ニ コ チ ン 酸 の 錠 剤 の 結 晶化 度 や 結 晶 子 の 大 き さ を 測 定 し ､ 結 晶
子 の 選 択 配 向 強度 と の 関連 性 に つ い て 考 察 し た ｡
I - 3 - 1 Rulandの 方法 に よ る 結 晶 化度 の 計算
結 晶化 度 は ､ 示 差 走 査 熱 量 測 定 法
4 6)
､ 赤 外 線 吸収 ス ペ ク トル 法
4 7､ 4 8)
､
核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル 法
4 9) な ど で 測 定 で き る こ と が 知 ら れ て い る が ､ Ⅹ
繰 回 折 法 は 最 も 一 般 的 な 測 定 方 法 の 一 つ で あ る
5 0 ‾ 5 2)
. し か し ､ Ⅹ 線 回 折
法 で 結 晶化 度 を 測 定 す る 場 合 は ､ 試料 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 や 試 料 の 充 填
性 な ど が 回 折 強度 に 直 接 影 響 す る た め に ､ 得 られ た 結 果 の 解 釈 に は 注 意 が
必 要 で あ る ｡
Ⅹ 繰 回 折法 の 一 つ で あ るRulandの 方 法 5 0) は 理 論 的 に 厳 密 な 方 法 で あ る
が ､ 解 析 が 複 雑 で あ り ､ 図 上 積 分 を繰 り 返 す の で 誤 差 を 生 じ や す い 欠 点 が
あ る ｡ そ こ で ､ 今 ま で に コ ン ピ ュ ー タ - を 利 用 し た 解 析 法 が 数 種 類 報 告 さ
れ て い る
3 2､ 5 3､ 5 4)
｡
こ こ で は ､
, 仲 井 等 が 開 発 し た 方 法
8 2)
を 応 用 し ､ 独 自
に コ ン ビ ュ - タ ー プ ロ グ ラ ム を 開発 し ､ 結 晶化 度 の 計 算 を行 っ た ｡
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R11a nd の方 法 は (Ⅰ - 7) 式に よ っ て 結 晶 化 度 と 乱 れ の 因 子 を同 時 に 求
め る 方 法 で あ る ｡
S p S p
J s 2 ･ Ic(s)ds
S o
Xcr
S p
J s a ･ I(s)ds
∫ s2 ･j2(s)ds
S o
S p
∫ s 2 ･ia(s)･ Dds
S o S a
( I - 7)
x c rは 結 晶化 度 ､ s は 逆 格 子 ベ ク ト ル の 大 書 さ (s - 2･ sin e /)) ､ s .
と s pは 債 分 下 限 と 積 分 上 限 ､ I(s)は 全 干 渉 性 散 乱 の 強 度 ､ Ic(s)は 結 晶
領 域 か ら の Ⅹ 線 の 散 乱 強 度 ､ f
之
は 重 み 付 き 原 子 散 乱 因 子 ､ (I - 8) 式､
D は乱 れ の 因子 で あ り ､ (Ⅰ - 9) 式の ガ ウ ス 関 数 で 近 似 し た ｡
f
之
- 芦 Ni･fi
2
/ ∑ Ni
‡ ‡
Niは i原 子 の 数 ､ fは 干 渉性原 子 散 乱因 子 で あ る ｡
D - e xp(
- k ･ s
2
)
(Ⅰ - 8)
(Ⅰ - 9)
k は乱 れ の パ ラ メ ー タ ー で あ る ｡
干 渉性 原 子 散 乱 因 子 と非干 渉性 原 子 散 乱 因 子 の 値 は 解 析 的 な 近 似 式 か ら
求 め た
65､ 5 8)
.
Rula ndの 方 法 は 理 論 的 に は 厳 密 な方 法 で あ る が ､ い く つ か の 仮 定 の 上 に
成 り 立 っ て お り ､ そ の う ち 最 も重 要 な 仮 定 の
一 つ に 試 料 内 で 結 晶 子 が ラ ン
ダ ム 配 向 し て い る と い う 点 が あ る
5 0)
｡ こ れま で に 述 べ て き た よ う に ､ 錠
剤 中 で は 結 晶 子 は 選 択 配 向 を起 こ し て い る の で ､ 成 形 し た 試 料 の 結 晶イヒ度
は Rtlla nd
l
の 方 法 を 応 用 し て 正 確 に 求 め る こ と が で き な い ｡ し か し ､ 今 回
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用 い た 試 料 で は ､ 次 の よ う な 理 由 か ら 大 き な 誤 差 を 生 じ る こ と な く 錠 剤 の
結 晶化 度 を 推 定 で き る と 考 え ら れ る ｡
図 Ⅰ - 2 0に ア ス ピ リ ン の 粉 末 と 錠 剤 ( 打 錠 圧: 7 5 0 kg/c m
2) の Ⅹ 線 粉
末 回折 パ タ - ン を 電 子 単 位 に 規 格 化 し て 示 した ｡ 結 晶 子 は 粉 末 中 で は ラ ン
ダ ム 配 向 し て お り ､ 錠 剤 中 で は 選 択 配 向 を
.
起 こ し て い る . 両 者 の パ タ ー ン
を 比較 す る と ､ 回 折 強 度 に 及 ぼ す 選 択 配 向 の 効 果 は 低 角 度 の 反 射 で 顕 著 で
あ り ､ 高 角 度 の 反 射 で は ほ と ん ど な い こ と が わ か る ｡
a)
>l
ヰJ
> ～
q)
⊂
¢▲
ぢ b)
=
O o. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0 1. 2
s/i
Fig.I
- 20
No rmaliz ed X- RaySc atteringlnte n sitie s of Aspirin Po wde r
and Tablet
a), powder;b),tablet.
Rula ndの 方 法 で 結 晶イヒ度 を 求 め る と き は ､ ま ず ､ 散 乱 強 度 に s 之 を 乗 じ
て 電 子 単位 に 規 格 化 す る . 以 後 の 計 算 に は 実 測 し た 散 乱 強 度 に s 2 を 乗 じ
た 値 を 用 い る た め ､ 低 角 度 の 回折 強 度 の 違 い は 結 晶 化 度 の 計 算 結 果 へ 大 書
な 寄 与 は しな い と 考 え ら れ る ｡ ⊥ 方 ､ 格 子 の 乱 れ は ､ 主 に 高 角 度 の 回 折 強
度 を減 衰 さ せ る 効 果 が あ る ｡ しか し ､ 高角 度 で の 散 乱 強 度 は 結 晶 子 の 選 択
配 向 の 有 無 に 関 わ ら ず ほ と ん ど変 化 し て い な い の で ､ 結 晶子 の 選 択 配 向 は
- 40 -
乱 れ の 因 子 の 計 算 結 果 に 大 き な 寄与 は し な い と 考 え ら れ る ｡
し た が っ て ､ 積 分 上 限 の 備 に ､ あま り 小 さ い 債 を 選 択 し な けれ ば ､ 結 晶
子 の 選 択 配 向 は 計 算 結 果 に 大 き な 誤 差 を与 え な い と考 え ら れ る ｡ そ こ で ､
y一 関 数 8 2) を 参 考 に ア ス ピ リ ン の 場 合 は ､ 積 分 上 限 と し て 0. 36､ 0. 6 0､
o .B O､ 1. 0 0､ 1. 2 0 の 5段 階 を ､ ニ コ チ ン 駿 に つ い て は 0. 4 0､ 0. 60､
o , 8 0､ 1. 0 0､ 1. 2 0 の5 段 階 を 選 択 し ､ 各 債 分 間 隔 で X c rが 同 じ く な る よ
う に ､ k とx c rを 同 時 に 求 め た ｡
i - 3 - 2 結 晶 子 の 大 き さ の 計 算
結 晶 子 の 大 き さ が10 0 0Å 以 下 に な る と Ⅹ 繰 回 折 線 の 暗 が 広 が る こ と ば
良く 知 ら れ て い る 8 8) ｡ し か し ､ 実 測 さ れ る 回折 線 の 幅 は 結 晶 子 の 大 童 さ
だ け で な く ､ ス リ ッ ト幅 な ど Ⅹ 繰 回折 装 置 に も 依 存 し て 広 が っ て い る ｡ そ
の た め ､ 回 折 プ ロ フ ァ イ ル か ら結 晶.子 の 大 き さ を求 め る た め に は 装 置 に よ
る 広 が り の な い 真 の 回 折 プ ロ フ ァ イ ル を 求 め る 必 要 が あ る ｡
実 測 さ れ た 回折 線 の プ ロ フ ァ イ ル h(a)は 装 置 に よ る 広 が り の プ ロ フ ァ
イ ル g(e ) と真 の 回 折 線 の プ ロ フ ァ イ ルf( E )の コ ン ボ I) ユ ー シ ョ ン ､
(Ⅰ - 1 0) 式､ で 表 さ れ る
5 7)
0
十 ∞
h( E) - J a (符)･f ( a - 符)d符
･- ∞
(I - i 0)
e と 符 は 適 当 な 角 度 ス ケ ー ル で あ る が ､ こ こ で は 2 e と し た o 実 測 し た
a( E )とh( E )か らf(e ) を 得る 操 作 を デ コ ン ポ リ ュ
ー シ ョ ン と い う が ､
こ こ で は Erg un の 連 続 コ ン ボ リ ュ
- シ ョ ン 法 5 8) を 用 い て 真 の 回 折 線 の プ
ロ フ ァ イ ル/(£) を 求め た ｡
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.装 置 に よ る 回 折 線 の 広 が り の プ ロ フ ァ イ ル に は (100) 面 を 良 く 発 達さ
せ た ア ス ピ リ ン の 単 結 晶 か ら の 10 0反 射 の 回 折 プ ロ フ ァ イ ル を用 い た ｡ こ
の 場 合 ､ 結 晶 子 の 大 き さ は 十分 に 大 き く ､ 結 晶 子 の 大 き さ に 基 づ く 回 折 線
の 広 が り は な い と 考 え ら れ る の で ､ 得 ら れ た 回 折 プ ロ フ ァ イ ル は 装 置 の ス
リ ッ 卜系 な ど に よ る 広 が り の プ ロ フ ァ イ ル ､ g(£ )､ と 見 な す こ と が で き
る ｡
ま ず ､ 装 置 に よ る 回 折 線 の 広 が り の プ ロ フ ァ イ ル ､ g( £)を 積 分 強 度 が
1 に な る よ う に 規 格 化 す る . i( E )の 近 似 値 をh(E )と 考 え ､ h( a ) と
a(a )の コ ン ボ リ ュ - シ ョ ン を 計 算 し ､ 得 ら れ た 債 をh(e)か ら 引 い て
I( e )の 第 一 近 似 値fl( e )と す る ｡ 同 様 にf( E )の 第 二 近 似 ､ f2( E )は
fl( e ) とg( 8 )の コ ン ボ リ ュ
- シ ョ ン をh(e)か ら 引 い て 求 め る . こ の 操
作 を ､ fn( E )と g( e)の コ ン ポ リ ュ - シ ョ ン がh(e )に 等 し く な る ま で 繰
り 返 す こ と に よ りf( g ) を求め る ｡
典 型 的 なh(e)､ f( s)､ g( 8)の 関係 を 図 I
- 2 1に 示 し た ｡
得 ら れ たf(a )か ら Sche r r e rの 式 (i - 1 1) 式
3 3､ 5 9) を 用 い て hkl面 に
垂 直 な 方 向 の 結 晶 子 の 大 き さ L 肋Lを 求 め た ｡
K ･ l
B ･ c o se
エ - (i - 1 1)
l は Ⅹ 線 の 波 長 ､ B はf(a )の ラ ジ ア ン で 表 し た 積 分 幅 ､ e は Br ag g角 ､
K はScher re r定 数 で こ こ で は 1 を 用 い た .
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Fig. ト21
Pro丘1e s ofthe100Re瓜e ctio n of Aspirin
,
single crystal(in stru m entalpro51e);
, calculated pr o丘1e 缶e e ofin stn l m e ntalbro adening;
,
experim entally obs e rv ed pro血e.
Ⅰ - - 3 - 3 圧 縮 に 伴 う ア ス ピ リ ン の 結 晶 化度 と 結晶 子
の 大 き さ の 変 化
図 Ⅰ - 2 2に ア ス ピ リ ン の 錠 剤 の 圧 縮 に 伴 う 結 晶化 度 の 変化 を 示 し た ｡
ま た ､ 図 Ⅰ - 2 3 に同様 に 結 晶子 の 大 き さLI O Oの 変 化 を示 し た o
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- 22
Variatio n of Xc r and kof Aspirin wi th Co mpr e s sio n
Co mpressiontim e:1 min. Clo sed s ymbols repre s e nt the valu es
for aspln npo wde r.
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Fig.I - 23
Va riatio n of Crystal1ite Siz e of Aspirin C alculated
fr o mthe Pr o五1e of 100Re丑e c也o nwi th Co mpres sio n
Co mpres sio ntim e:1min･ Clo seds ymbolreprese nts the valu e
血r asp皿 n pO Wder･
ア ス ピ リ ン の 結 晶 化 度 は 圧 縮 圧 力 が 1 5 0 0kg/c m
2ま で 徐 々 に 減 少 し ､ そ
の 後 回 復 す る 傾 向 を 示 し た ｡ 一 方 ､ 乱 れ の パ ラ メ
ー タ ー は 徐 々 に 増 加 し ､
そ の 後 変イヒ しな く な っ た ｡ 結晶 子 の 大 き さ は 結 晶 化 度 と 同 じ よ う に
一 度 小
さ く な っ た 後 ､ 回 復 す る 傾 向 を 示 し た ｡ 低 圧 で の 圧 縮 ( 圧 縮 初 期) で の 結
晶 化 度 や 結 晶 子 の 大 き さ の 減 少 と 乱 れ の パ ラ メ - 夕
- の 増 加 は ､ ア ス ピ リ
ン の 結 晶 が 圧 縮 に よ っ て 一 度破 壊 さ れ ､ 結 晶 領 域 が 乱 れ た こ と を 示 し て い
る ｡ そ の 後 ､ 結 晶化 度 や 結 晶 子 の 大 き さ は 増 加 す る 傾 向 を示 し た が ､ 結 晶
格 子 の 乱 れ は 余 り 変 化 し な い こ と か ら ､ 圧 縮 に よ っ て 破 壊 さ れ た 結 晶 子 中
に あ っ た 分 子 が や や 乱 れ を 持 っ た 結 晶 へ と 再 配 列 を 起 こ した た め の 変 化 と
考 え ら れ る ｡
図 Ⅰ - 2 4 と 図 Ⅰ - 2 5に 圧 縮 停 滞 時 間 に 伴 う ア ス ピ リ ン の 結 晶化 度 の
変 化 と 結 晶 子 の 大 き さ の 変 化 を 示 し た ｡ 圧 縮 直 後 に 結 晶 化 度 ､ 結 晶 子 の 大
ー 44 -
き さ と も 著 し く 減 少 し た 後 ､ 徐 々 に 回 復 し た ｡ こ れ は ､ 圧 縮 直 後 に 結 晶 子
は 破 壊さ れ る が ､ 応 力 の 緩 和 に 伴 っ て 結 晶 子 が 再 配列 を 起 こ す た め に 回復
し た も の と 思 わ れ る ｡
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Fig. ト24
Variation of Xc r a nd kof Aspirin with Stre s sRela 温tio n
Co mpr苧申on pres sur e, 15 00kg/c m
2
･ clo s eds ymbols repr es e ntthe valu e s
far aspln npo wde r.
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Vhria也on of Crystal1ite Siz e of Aspirin C alculated tom
the Pm五Ie of 100Refle c也o nwi也 Str e sRela x atio n
Co mpr?esion pre ss u re, 1500kg/c m
2
I clos ed s ymbolrepres e nts the valu e
for aspln nPO Wde r.
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と こ ろ で ､ ア ス ピ リ ン 結 晶 の (100) 面 は 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 で あ り ､
ア ス ピ リ ン の 分 子 は (1 0 0) 面に 沿 っ て 移 動 し や す い と 考 え ら れ て い る
6 0)
0
10 0面 に 垂 直 な 方 向 の 結 晶 子 の 大 き さ の 減 少 は ､ ア ス ピ リ ン 分 子 が 圧 縮 直
後 に 相 互 作 用 の 弱 い (10 0) 面 に 沿 っ て 移 動 す る こ と に よ り ､ 10 0面 に 垂
直 な 方 向 (こ の 場 合 は 錠 剤 上 面 に 垂直 な 方向) に 配 列 し て い る 結 晶 面 の 数
が 減 少 し た 結 果 と 考 え ら れ る ｡ ま た ､ お そ ら く圧 縮 中 の 分 子 の 再 配 列 も こ
の 面 に 沿 っ て 趣 こ り ､ 結 晶化 度 や 結 晶 子 の 大 き さ の 回 復 が 起 き た も の と 思
わ れ る ｡
エ ー 3 - 4 圧 縮 に 伴 う ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 化度 の 変化
図 Ⅰ - 2 6 と図 I - 27 に圧 縮 に 伴 う ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 化 度 の 変 化 を 示
し た ｡ い ず れ も 圧 縮 に よ っ て 結 晶 化 度 は 低 下 し た が ､ 圧 縮 圧 力 の 増 加 ､ 圧
縮 停 滞 時 間 に 伴 う 変 化 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ た ｡
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Va riatio n of Xc r and kof Nic otinic Acid with Co mpr e s sio n
Co mpre ssiontim e:1 min. Clos ed s ymtmls represent the values
for nic odnic acidpo wde r.
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Variato n of Xc r and Aof Nic otinic Acid wi th Sr e s sRela x atio n
Co mpr essionpr es su r e, 15 00kg/c m
2
. clo sed s ymbols repr es e ntthe valu es
for nicotinic a cidpo wde r.
こ の よ う に ､ ニ コ チ ン 酸 で は ア ス ピ リ ン と 異 な り ､ 圧 縮圧 力 の 変 化 や 応
力 の 緩 和 に 伴 う 結 晶化 度 の 回 復 現象 は 見 ら れ な か っ た ｡ こ れ は ､ ニ コ チ ン
酸 の 場 合 は 圧 縮 に よ っ て 結 晶 子 が 破 壊 さ れ る が ､ そ の 後 の 結 晶 子 の 再 配 列
が 起 こ り に く い た め と 考 え ら れ る ｡ 第 2 章 で ､ ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 中 で は
(o o 2) 面 間 の 相 互 作 用 が 弱 い こ と が 認 め ら れ た が ､ そ の 他 の 結 晶 面 間 の
相 互 作 用 も 比 較 的 弱 か っ た ｡ そ の 結 果 ､ (0 0 2) 面に 沿 っ た 分 子 の 移 動 だ
け で な く ､ そ の 他 の 結 晶 面 に 沿 っ た 分 子 の 移動 も あ る
-
程 度 起 こ る こ と が 考
え ら れ る ｡ そ の た め に ､ 分 子 の 移 動 の 方 向 性 が 一 棟 で な く な り ､ 結 晶 子 の
再 配 列 が 起 こ り に く く な っ た も の と 考 え ら れ る ｡ さ ら に ､ ニ コ チ ン 酸 の 結
晶 子 は 錠 剤 中 で 弱 い 選 択 配 向 し か 示 さ な か っ た こ と も ､ 結 晶 子 の 再 配 列 の
お こ し や す さ に 関連 し て い る と 思 わ れ る ｡
な お ､ ニ コ チ ン 酸 に つ い て は 反 射 が 重 な ら な い 適 当 な 拘 折 線 が な か っ た
の で 結 晶 子 の 大 き さ に つ い て は 計 算 す る こ と が で き な か っ た ｡
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エ ー 3 - 5 考 察
第 1 章 で 示 し た よ う に ア ス ピ リ ン ､ ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 子 は 圧 縮 に 伴 っ て
選 択 配 向 を 起 こ し ､ ア ス ピ リ ン で は10 0面 が ニ コ チ ン 酸 で は 0 0 2面 が 錠 剤
上 面 に 平行 に 配列 す る 傾 向 が あ っ た ｡ こ 0}章 で は ､ こ の 二 つ の 試 料 で は 圧
縮 中 に 結 晶 化 度 や 錠剤 中 の 結 晶 子 の 大き さ が 変 化 す る こ と を 明 ら か に し た ｡
ま た ､ ア ス ピ リ ン で は 圧 縮 中 や 応 力 緩 和 に 伴 っ て 結 晶 化 度 が 顕 著 に 回 復 し
た の に 対 し ､ ニ コ チ ン 酸 で は ほ と ん ど 回 復 現 象 は 認 め ら れ な か っ た ｡ こ の
結 果 は ､ 圧 縮 成 形 過 程 で の 結 晶 子 の 選 択 配 向 傾 向 に も 関連 して い る と 思 わ
れ ､ た と え ば ､ ア ス ピ リ ン で は ､ 圧 縮 中 に 結 晶 子 の 再 配 列 が 容 易 に 起 こ る
こ と に よ り 結 晶 子 が 強 く 選 択 配 向 す る が ､ ニ コ チ ン 酸 で は 選 択 配 向 面 に 沿
っ た 結 晶 子 の 再 配 列 が 容 易 に 起 こ ら な い た め 余 り 強 い 選 択 配 向 を 示 さ な か
っ た も の と 考 え ら れ る ｡ 第 2 章 に お い て ､ ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 で は 選 択 配 向
面 の (0 02) 面 以 外 の 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー も比 較 的 弱 い こ と を
示 し た ｡ こ れ は ､ 圧 縮 成 形 過 程 に お い て 選 択 配 向 面 以 外 の 結 晶面 に 沿 っ た
分 子 の 動 き も 同 時 に 起 り う る こ と を 示 して い る ｡ そ の た め ､ ニ コ チ ン 酸 で
は 特 定 の 結 晶 面 に 沿 っ た 結 晶 子 の 再 配 列 が 起 こ り に く く な り ､ 結 晶性 の 回
復 が 見 ら れ な か っ た も の と考 え ら れ る ｡ ま た ､ ニ コ チ ン 酸 の 結 晶 子 の 選 択
配 向 強度 が 弱 か っ た の も ､ 結 晶 子 の 再 配 列 が 起 こ り に く い こ と に 関係 し て
い る も の と 思 わ れ る ｡
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第 4 章 結 論
第 Ⅰ 繍 で の 結 果 をま と め る と ､
① 錠 剤 中 で 特 定 な 方 向 に 配 列 し た 結 晶 面 か ら の Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン を 錠 剤
を 切 断 す る こ と なく 測 定 し ､ 結 晶構 造 因 子 か ら 求 め た 理 論 的 な 回 折 強 度 と
比 較 す る こ と に よ り ､ 錠 剤 中 で の 結 晶 子 の 選 択 配向 性 を 評 価 す る こ と が 可
能 と な っ た ｡
(2) ア ス ピリ ン ､ サ リ チ ル 酸 ､ 安 息 香 酸 ､ ニ コ チ ン 酸 な ど の 分 子性 結 晶 に
分 類 さ れ る 医 薬 品 は ､ 圧 縮 中 に あ る 特 定 な 結 晶 面 が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配列
す る こ と.に よ り 選 択 配 向 を 起 こ し た ｡
③ 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る 傾 向 の あ る 選 択 配 向 面 は ､ 結 晶格 子 中 で 相
互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 と 一 致 し た ｡ こ の 結 果 は ､ 圧 縮 中 に 相 互 作用 の 弱 い 結
晶 面 が 努 関 す る か ､ あ る い は す べ り 面 と な っ て 変 形 し ､ 表 出 し た 面 が 錠 剤
上 面 に 平行 に 配 列 す る こ と に よ っ て 選 択 配 向 を 起 こ す こ と を 強 く 示 唆 して
い る ｡
④ 圧 縮 成 形 過 程 に お い て 医 薬 品結 晶 の 結 晶 化 度 や 結 晶 子 の 大き さ は 変 化
し た ｡ 特 に ､ 圧 緬直 後 の 結 晶性 の 低下 が 著 し か っ た ｡ こ れ は ､ 圧 縮 に よ っ
て 結 晶が 努 開 ( 破 壊) し て い る こ と を 示 唆 して お り ､ 前 に 述 べ た 選 択 配 向
機 構 を支 持 して い る ｡
⑤ 圧 縮 停 滞 ( 応力 の 緩 和) に 伴 い ､ 結 晶化 度 が 回 復 す る 試 料 と ､ ほ とん
ど 回 復 しな い 試 料 が あ っ た ｡ こ れ は ､ 錠 剤 中 で の 結 晶 子 の 選 択 配 向 傾 向 に
影 響 し て い る と 考 え ら れ ､ 結 晶 化 度 の 回 復 現 象 を 示 す 試 料 の 方が 強 く 選 択
配 向 す る 傾 向 が 認 め ら れ た ｡
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第 M 編
パ タ - ン ブ ィ ッ テ ィ ン ダ 法 に よ る
錠 剤 申 の 医薬 品 結 晶 の 特 性 の 評 価
第Ⅰ 繍 に お い て 錠 剤 中 で 結 晶 子 が 選 択 配 向 し て い る こ と を 明 ら か に し ､
そ の 機 構 に つ い て 言 及 し た ｡ 第 Ⅲ 粛 で は ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向性 に
つ い て よ り 詳 細 に 検 討 す る た め に ､ 測 定 し た Ⅹ 線 粉 末 回 折 デ ー タ に パ タ ー
ン フ ィ ッ テ ィ ン グ 法 を 応 用 し た 結 果 に つ い て 述 べ る ｡ 第 1 章 で は ､ 錠 剤 中
の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 を解 析 す る 方 法 を 述 べ ､ 第 2 葦 で は ､ よ り 結 晶 学
的 な 立 場 か ら圧 縮 成 形 過 程 に お い て 医 薬 品 結 晶 の 特 性 が ど の よ う に 変 化 す
る か を 考 察 す る ｡
第 1 章 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強度 の 解 析
丑 - 1 - 1 パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 に つ い て
19 6 9年 ､ R ietv eld は粉 末 回 折 デ ー タ か ら 結 晶 構 造 を 精 密 化 す る 方 法 を
報 告 し た
8 1)
｡
こ の 方 法 は 現 在 ､ Rietv eld法 あ る い は R ietv eld解 析 と 呼 ば
れ て お り ､ 粉 末 回 折 デ - 夕 を用 い た 結 晶 構 造 解 析 や 定 量 分 析 な ど に 応 用 さ
れ て い る 8 2
‾ 7 0)
｡ Rietv eld法 で 結 晶 構 造 解 析 が 成 功 し た 例 は ､ 無 機 化 合
物 が 主 で あ る が
6 2 - 6 4)
､ 有 機 化 合 物 に つ い て も い く つ か 成 功 例 が 報 告 さ れ
て おり
6 5､ 6 8)
､ 最 近 ､ 医 薬 品 の シ メ チ ジ ン の 結 晶 構 造 を 精 密 化 す る の に 成
功 し た 結 果 が 報 告 さ れ た
6 7)
0
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Rietv eld法 は パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 の 一 種 で あ り ､ 実 測 し た 粉 末 回
折 デ ー タ を (Ⅱ - 1) 式で 表 さ れ る 理 論 的 粉 末 パ タ ー ン に 当 て は め ､ 構 造
モ デ ル を最 適 化 す る こ と に よ っ て 結 晶 構 造 を 精 密イヒす る 方 法 で あ る 0
y(2 e) - K写 IFil
a
. m i ･ LPi ･ Pi ･ G(2e - 2 ei)＋y b(2 e) (II
- 1)
I
y(2 e)は 散 乱 角 2 e で 測 定 し た Ⅹ 繰 回 折 強 度 ､ K Eま尺度 因 子 ､ iは 回 折 線
の 数 ､ F Cま結 晶 構 造 因 子 ､ m は 多 重 度 ､ Lb は ロ ー レ ン ツ 偏光 因 子 ､ P は
選 択 配 向 関 数 ､ G は回 折 線 の ピ ー ク プ ロ フ ァ イ ル を 定 義 す る 関 数 (プ ロ
フ ァ イ ル 関数) ､ e i は i番 目 の 反 射 の Br ag g角 ､ y bは バ ッ ク グ ラ ウ ン ド
強 度 で あ る ｡
粉 末 回 折 デ ー タ を測 定 す る 際 ､ 結 晶 子 の 選 択 配向 は 回 折 強度 に 影 響 を及
ぼ す こ と は 良 く 知 ら れ て い る
3 8)
｡ Rietv eld は原 報 に お い て ､ 適 当 な 選 択
配 向 関 数 を 定 義 す る こ と に よ っ て 結 晶 子 の 選 択 配 向 を補 正 し て い る こ と か
ら 6 1) ､ パ タ - ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 に よ っ て 試 料 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強
度 を 評 価 で き る 可 能 性 が あ る ｡ そ こ で ､ 以 下 に 述 べ る よ う に Rietv eld法
を 簡 略 化 し ､ パ タ ー ン フ ィ ツ テ J( ン グ 法 に よ り 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向
強 度 の 解 析 を試 み た ｡
す で に 結 晶 構 造 が 明 ら か な 試 料 を用 い る と ､ (Ⅱ - 1) 式の う ち の い く
つ か の 構 造 パ ラ メ ー タ ー は 定 数 で 置書 換 え る こ と が で 善 る ｡ そ こ で ､ 圧 縮
に よ っ て 試 料 の 結 晶 構 造 は 変 化 し な い と 考 え ､ Ⅹ 線 珂 折 強 度 の 相 対 値 を
(Ⅱ - 2) 式 を用い て 結 晶 構 造 モ デ ル か ら 算 出 し た ｡
Ii - l FiT 2 ･ m i ･ Lbi (Ⅲ
- 2)
プ ロ フ ァ イ ル 関 数 G は 通 常 ､ hkl反 射 の Br ag g角 と 回 折 線 の 幅 (F W H M:
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full- width at hal トm axim u m) で 定 義 さ れ ､ そ れ ぞ れ ､ 格 子 定 数 の 関数 ､
回 折 角 度 の 関 数 7 1) で 表 さ れ る こ と が 多 い ｡ し か し ､ 実 際 に は ､ 一 つ の 回
折 ピ ー ク に 複数 の 反 射 が 重 な る こ と が あ る た め ､ 個 々 の 反 射 の 回 折 角 と 回
折 線 の 幅 を 求 め る こ と は 困 難 な 場 合 が あ る ｡ そ こ で ､ 実 測 さ れ た 回 折 ピ ー
ク の 強 度 は ､ そ の ピ ー ク に 含ま れ る い く
'
1
.
か の 反 射 強 度 の 和 で あ る と 考 え ､
実 測 さ れ た 回折 ピ ー ク の 位 置 と 幅 を そ れ ぞ れ 独 立 な パ ラ メ ー タ ー と し て 取
り 扱 っ た ｡ こ の 考え 方 に よ れ ば ､ (Ⅱ - 1) 式は (Ⅱ - 3) 式で 表 す こ と
が で き る ｡
3,(2e) - K写 (G(2e - 2ei)･ 写 (Iij･ Pij) ) ＋yb(29) (Ⅱ - 3)
‡ J
i は 回折 線 の 数 ､ jは 回 折 線 に 重 な っ て い る 反 射 の 数 で あ る ｡
選択 配 向 関 数 (p) に は い く つ か の 関 数 が 報 告 さ れ て い る が 7 2 - 7 4) ､ こ
こ で はR ietv eld が原 報
6 ユ) で 用 い て い る (Ⅲ - 4) 式 を用 い た ｡
Pi)
.
- e xp( - α ･ ¢i)
･ 2
) (Ⅱ - 4)
こ こ で の α は 選 択 配 向 強 度 を表 す パ ラ メ - タ - ( 選 択 配 向パ ラ メ ー タ - ) ､
¢ ijは 選 択 配 向 ベ ク トル ( 選 択 配向 面 に 垂 直) と (h k l) 面 の 逆 格 子 ベ ク
ト ル の な す 鋭 角 で あ る ｡ 選 択 配 向 ベ ク トル は ､ 努 閲面 に 垂 直 に 選 ば れ る こ
と が 多 い が 7 3' ､ 実 際 は い く つ か の 選 択 配向 ベ ク トル を選 ん で フ ィ ッ テ ィ
ン グ を試 み ､ 最 も フ ィ ッ テ ィ ン グ が 良 好 で あ る ベ ク ト ル を 選 択 す る ｡
こ こ で 用 い た 選 択 配 向 関 数 は ､ 選 択 配 向 ベ ク ト ル と の な す角 度 が 大 き い
hk l反 射 ほ ど結 晶 子 の 選 択 配 向 に よ っ て 回 折 強 度 が 減 衰 し て い る こ と を 示
し て お り ､ そ の 減 衰 は 角 度 ¢ に 対 し て ガ ウ ス 分 布 して い る と仮 定 し て 導 か
れ た も の で あ る ｡ し た が っ て二 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 は 選 択 配 向 パ ラ メ -
タ ー の 値 の 大き さ と し て 表 さ れ る ｡
- 52 -
バ ッ ク グラ ウ ン ド関数 に は 2 6 の 一 次 関 数 を用 い ､ 直 線 で 近 似 し た 0
こ れ ら の 関係 式 を用 い ､ 実 測 し た Ⅹ 線 拘 折 デ ー タ を (II - 3) 式に あ て
は め ､ フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ - タ - を 最 適イヒ し た ｡ こ こ で は ､ 試 料 に ア ス
ピ リ ン を 用 い 解 析 法 の 有 用 性 に つ い て 検 討 し た ｡
Table Ⅱ - i
Pa r am et rsfo r也e Dete rmin atio n of Str e ngthof Pr efe r r ed Orie ntatio n
of Aspirin Crystallite sUs ed inthePatte m - FitdngPr o c edu r e
No. 2e hkl l' stru ctu re m2' Lb Relativ e ¢(f ad) 5)
hcto r(P) factor
3) inten sity
4)
1 7.7 5
2 且5.6 0
3
4
5
1 6. 7 5
且8.1 0
2 0.6 0
6 21.0 0
7 2 ｡ 6 0
B 23. 15
9 26.9 0
10 2 8. 9 0
1 1 3 1. 4 0
12 3 2. 6 0
10 0
0 0 2
01 1
11 0
2 0 0
1 0 2
-
1 0 2
0 1 2
210
2 0豆
112
2 1 1
20豆
3 0 2
212
113
311
0 2 2
2 2 0
4 0 0
213
312
3 8.2 8
10 8.0 4
- 31. 1 9
- 2 6.6 4
- 4 6.0 9
31.51
- 16.2 1
4 9. 7 7
2 8.41
3 9.13
- 76.且3
7 6. 5 3
- 6 8.5 0
2 5.8 6
- 9 2. 1 且
2 1. 5 9
3 9. 7 0
- 22. 84
- 2 5. 3 5
- 40.5 7
5 3. 7 4
- 4 9.13
2 3 9 0. 8
2 9 5. 0
4 96. 2
4 9 6. 4
2 9 6. 0
2 8 2. 3
2 7 0. 2
4 53. 7
4 5 4.1
2 51. 9
4 44.5
4 4 4. 7
2 42 . 4
2 30.9
4 31.1
4 2 6. 6
4 2 6.8
4 2 2.5
4 2芦. 5
2 2 2.4
4 2 0.7
4 2 0. 8
3
6
且
1
1
3
3
1
3
4. 9 8
7. 7 5
1.4 3
8.3 6
2. 46
4. 9 9
1. 1 3
6.2 6
5. 3 3
4. 85
1.5 2
1. 9 7
2.14
1. 2 6
2.2 7
1.5 2
5.16
1.4 3
1. 77
2. 2 6
7. 3 0
6. 12
0. 0 0
1. 4 7
1. 5 2
1. 0 5
0. 0 0
1. 1 9
1. 0 3
1. 5 0
0. 71
0. 8 4
1. 14
0. 7 6
0｡ 7 4
0. 6 2
0. 8 8
1. 2 1
0. 5 7
1.5 2
1. 05
0. 0 0
0.9 9
0. 6 9
1), ReAe c血g plan eindices; 2), m d dplicity; 3),Lore ntz - polariz血o nfa cto r;
4), inte n sity relativ eto (0 0 2,0 1 ,110,2 0 0)re且e cdo ns;5), anglet光tW eenthe
preferr ed orie ntation v e ctor and the re cipro cal latdce v e cto r of(hkDplan einradian.
T he re且e c也o nshaving v e ry s mall Fwe re n egle cted in the calcula也o n.
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表
■
Ⅲ - l に解 析 に 用 い た ア ス ピ リ ン の 結 晶 学 的 デ - 夕 を 示 し た ｡ ア ス ピ リ
ン の (1 0 0) 面 は 努 開 面 で あ る こ と が 知 ら れ て い る の で ､ 選 択 配 向 ベ ク ト
ル は (10 0) 面に 垂 直 と し た ｡ こ の 場 合 ､ (100) 面が 錠 剤 上 面 に 平 行 に
配 列 し て い る 傾 向 が α の 大 き さ と し て 得 ら れ る は ず で あ る ｡
な お ､ (1 0 0) 面 に 垂 直 な べ ク ト ル 以
■
外 を 選 択 配 向 ベ ク ト ル に 選 ん で フ
ィ ッ テ ィ ン グ し た 場 合 は ､ こ こ で の 結 果 ほ ど 良 好 な フ ィ ッ テ ィ ン グを 示 さ
な か っ た ｡
表 Ⅱ - 2 に フ ィ
p
ツ テ ィ ン グ パ ラ メ - 夕 - を 示 し た ｡ 各 パ ラ メ ー タ - 紘
(Ⅱ - 5) 式 を 最 小に す る こ と に よ り 非線 形 最 小 二 乗 法 で 最 適化 し た .
〟
M - ∑ w t･ ･ (yo,･(2C) - yci(2e) )
2
i=1
(Ⅲ - 5)
N はデ ー タ の 数 ､ y o i､ y ciは 2 e で の 散 乱 強 度 の 実 測 値 と 計 算 値 で あ る .
w ,･は デ ー タ の 重 み で あ り ､ こ こ で は 1/y oiと し た ｡
Table Ⅱ - 2
Listof28FittingPa r am et rsUs ed in thePatte rn
- Fitting
Pr o cedu r efor Aspirin
Pa m m et r Symbol Nu mbe r
Peakposi也on
Peak width
Scale 血.ctor
Ba ckgro und inte n sity
(lin ea rfun ctio n)
Preferred orie ntatio n
para m et r
2 β i
c
,
n i
l)
∬
12
12
1
2
1)Se eEq. (Ⅱ - ll).
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丑 - 1 - 2 プ ロ フ ァ イ ル 関数 の 決定
Rietv eld は中 性 子 線 回折 の 結 果 を解 析 す る た め に プ ロ フ ァ イ ル 関数 と し
て ガ ウ ス 関 数 を用 い た が
6 ユ)
､ 角 度 分 散 型 の ゴ ニ オ メ ー タ - で 測 定 し た Ⅹ
繰 回 折 デ - 夕 を 用 い た 解 析 で は ガ ウ ス 関数 は プ ロ フ ァ イ ル 関 数 と し て 適 当
で は な い と 言 わ れ て い る
7 5)
｡ そ こ で ､ よ り 良 い フ ィ ッ テ ィ ン グ を行 う た
め ､ い く つ か の プ ロ フ ァ イ ル 関数 を用 い ､ 実 測 し た 回 折 プ ロ フ ァ イ ル の フ
ィ ツ テ ツ イ ン グ を試 み た ｡ 以 下 に 今 回検 討 し た 4 つ の 関 数 を 示 し た ｡
(1) ガ ウ ス 関 数
y
- y
'
e xp 卜 cl ･ (2G - 2C p)
2‡
(2) ロ ー レ ン ツ 関数
y
-
y
'
/(1 ←c 2･(2 e - 2 e p) 之‡
(3) 変 形ロ ー レ ン ツ 関数
7 6)
y - y
'/(1 ←c 3･ (2e - 2C p)
a
)
2
(4) 中 間ロ - レ ン ツ 関 数 7
7)
y - y
'
/(1 ＋c 4 ･ (2 e - 2 e p) a) 1 ･ 5
(Ⅲ - 6)
(Ⅱ - 7)
(Ⅲ - 8)
(Ⅲ - 9)
y
'
は ピ ー ク 強 度 ､ c l - C 4は プ ロ フ ァ イ ル の 幅 を 定 義 す る パ ラ メ ー タ - で
あ り ､
=
･ 2 , e は 散 乱 角 ､ 2 C pは 回 折 ピ - ク の 位 置 で あ る ｡ こ こ で は ､ ア ス
ピ リ ン の 1 00反 射 ､ (o o 2､ 011､ 110､ 2 0 0) 反射 の 回 折 プ ロ フ ァ イ ル を
用 い て フ ィ ッ テ ィ ン グ の 良 否 を 比 較 し た ｡ フ ィ ッ テ ィ ン グの 良宙 は 重 み 付
き 信 頼 度 因 子 (Ⅱ - 1 0) 式で 比 較 し た ｡
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.Ⅳ 〟
R w p - [∑ w i･ (yol
･(2 8) - y c t
･(2e) )
2/ ∑ w ,･ ･ yo,
･(2
1
e)
2] 0 ･ 5
i =1 i =1
(Ⅲ - 1 0)
表 Ⅲ - 3 に 得 ら れ た 結 果 を ま と め た ｡ こ れ ら の う ち で は 変 形 ロ ー レ ン ツ
関 数 が 最 も良 好 な 結 果 を与 え た の で ､ プ ロ フ ァ イ ル 関 数 に は 規 格 化 変 形 ロ
ー レ ン ツ 関数 を用 い た ｡ (Ⅲ - 1 1) 式
y
- 2 v/cT / ⊂7r ･ (1 ＋c m l
'
･ (2e - 2e ,･ )
2
)
2] (Ⅲ - l l)
c m l
'
は 変 形 ロ ー レ ン ツ 関 数 の ピ ー ク の 幅 を 定義 す る 規 格 化 定 数 で あ る o
Table Ⅱ - 3
Rwp
1) V alu e s of Cu rve Fitsfo rthePr o点1es of 100
and(OO2,011,110,200)Re丑e ctio n s of Aspirin Po wde rUsing
Fo u rPe ak Shape Fu n ctions
Pe ak shape fun c也on Refle cdo n(s)
100 2 ･ 3) (oo2,01,110,200)
4)
Ga11SSian丘1n Ction
Lor e ntzian血1n Ctio n
M odi丘edLore ntzia n
fun ctio n
lnter m ediate Lo re ntzian
fun cdo n
0. 1 0 4 0 .1 4 6
0. 1 1 4 0. 1 8 0
0. 0 7 3 0. 1 0 8
0. 0 8 9 0. 1 4 1
1)
3)
4)
de血 edin Eq. Ⅱ - 10;2), re且e c血g plan eindice s;
inte n sitydatabetw e e n6. 5 - 8 . 5
o
(2e) w er e u s ed;
inte n sitydata betw e e n14 .5 - 16.3
o
(2e) w ere u s ed.
Ⅱ - 1 - 3 パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ の 実 際
図 Ⅲ - 1 と 図 Ⅲ - 2 に ア ス ピ リ ン の 粉 末 と7 5 0 kg/c m
2 で 成 形 し た 錠 剤 の
Ⅹ 線 粉 末 回 折 デ ー タ を (Ⅱ - 3) 式に フ ィ ッ テ ィ ン グ し た 結 果 を 示 し た ｡
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最 終 的 な 重 み 付 き 信 頼 度 因 子 (Rw p) は 粉 末 の 場 合 がo. 2 2､ 錠 剤 の 場 合 が
0. 2 7 であ っ た ｡ こ こ で 得 ら れ たRwpの 値 は 通 常 の 単 結 晶 を用 い て 行 っ た 結
晶 構 造 解 析 の 結 果 に 比 べ て 相 当 大 き な 値 で あ っ た ｡ パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン
グ で 得 ら れ るRw pの 値 は ､ 実 測 し た Ⅹ 線 粉 末 回 折 デ ー タ の バ ッ ク グ ラ ウ ン
ド強 度 に 非 常 に 強 く 依 存 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 7 8) ｡ す な わ ち ､ バ
ッ ク グラ ウ ン ド強 度 が 強 い 場 合 ､ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド強度 は (Ⅱ - 1 0) 式
の 分 母 を 大 き くす る た め 見 か け 上 ､ Rw pの 値 が 小 さ く な り ､ 通 に バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド強度 が 低 け れ ば ､ 分 母 が 小 さ く な っ て Rwpの 値 が 大 き く な る
7 8)
0
こ こ で は ､ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド強度 はBr ag g反 射 の 強度 に 対 し て 十 分 に 低 い
の で ､ Rwpが 大き な 値 と な っ た もの と 思 わ れ ､ 封 に 示 し た よ う に フ ィ ッ テ
ィ ン グ は 良好 で あ っ た ｡
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Obs e rv ed X一 触y Di放actio nlnte n si也e s a ndtheSim ulatio n
Patte m of Aspirin Po wde r
A Isho w sthediffer en ceb tw e e n obs e rv ed and calculated inte n sitie s.
Bars repr es ent the pe akpo sido n.
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O bs e rv ed X- Ray Dif&ac也o nlnte n si也e s a nd theSim ulatio n
Patte r n of Aspirin Tablet
A Isho w sthediffe re n ceb tw e e n obs e rv ed andcalculated inte n sitie s.
Bars repr es ent the pe akpo sition.
最 適 化 さ れ た 選 択 配 向 パ ラ メ - タ - ( α ) の 値 は ア ス ピ リ ン の 粉 末 で は
- o. o o 7r ad
‾ 2
､ 錠 剤 で は0.13 4r ad
- 2
で あ っ た ｡ 粉 末 の 場 合 の 選 択 配 向 パ ラ
メ ー タ - の 値 は ほ と ん ど 0 で あ り ､ 粉 末 中 で ア ス ピ リ ン の 結 晶 子 は ラ ン ダ
ム 配 向 し て い る こ と を 示 し て い る ｡ ま た ､ 錠 剤 の 選 択 配 向 パ ラ メ ー タ ー が
大き な 値 に な っ た こ と は ､ 錠 剤 中 で 結 晶 子 は 選 択 配 向 を起 こ し て い る こ と
を 示 し て い る o こ の よ う に ､ パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を 応 用 す る こ と に
よ り ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 を 数 値 的 に 評 価 す る こ と が で き た ｡
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Ⅱ - 1 - 4 ア ス ピ リ ン 錠 申 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強度 の
変化
次 に 圧 縮 圧 力 が 結 晶 子 の 選 択 配向 強 度 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た ｡
図 Ⅱ - 3 に種 々 の 圧 縮 圧 力 で 成 形･し たアス ピ リ ン 錠 の Ⅹ 線 回 折 デ ー タ を
(Ⅱ - 3) 式に フ ィ ッ テ ィ ン グ し ､ 得 ら れ た 選 択 配 向 パ ラ メ ー タ - の 催 を
圧 縮 圧 力 に 対 し て プ ロ ッ ト し た ｡ 高 い 圧 縮 圧 力 で 成 形 し た 錠 剤 の 方 が ､ 選
択 配 向 パ ラ メ ー タ ー は 大き な 備 と な り ､ 圧 縮 圧 力 を 高 く す る に つ れ て ア ス
ピ リ ン 結 晶 子 は よ り 強 く 選 択 配 向 し て い る こ と が 示 さ れ た ｡
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Fig｡ Ⅱ - 3
Variado n of 取efe r r ed O rientado nPa r am ete rwi也
Co mpr e s sio nPr e sure of Aspirin Tablet
Clo s ed s ymbolrepres e nts the data fo rthe aspln npO Wde r･
- 59-
丑
I
- 1 - 5 考 察
パ タ - ン フ ィ ッ テ ィ ン グ 法 を 応用 す る こ と に よ り ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選
択 配 向 強 度 を 数 値 的 に 評 価 す る こ と が で き た ｡ ま た ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強
硬 は 圧 縮 圧 力 に 依 存 し ､ 高 い 圧 力 で 圧 絡 し た 錠 剤 中 で は 結 晶 子 は よ り 強 く
選 択 配 向 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
な お ､ こ の 方 法 は 結 晶 構 造 が 明 ら か で あ れ ば ､ 原 理 的 に は す べ て の 試 料
に 適 用 が 可 能 で あ り ､ 応 用 性 は 高 い と 思 わ れ る ｡ 引 き 続 き ､ 第 2 章 に お い
て パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ 法 に よ り 錠 剤 中 の 結 晶 の 特 性 を よ り 詳 細 に 解 析
す る 方 法 に つ い て 述 べ る ｡
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第 2 章 圧 縮 成 形 過 程 に お け る 医 薬 品 結 晶 の
特性 の 変化
第 1 茸 で は Ⅹ 線 回 折 デ ー タ に パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を応 用 し ､ 錠 剤
中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 を解 析する 方 法 を 述 べ た ｡ こ の 章 で は ､ 錠 剤 中
の 結 晶 子 の 特 性 を 選 択 配 向 性 だ け で な く ､ 結 晶 の 単 位 格 子 の 大き さ や 回折
線 の 幅 の 角 度 依 存 性 な ど も 含 め て 解 析 で 尊 る よ う 発 展 さ せ た ｡
以 下 に 主 な 改良 点 を あ げ ､ 得 ら れ た 結 果 に つ い て 考 察 す る ｡
丑 - 2 - 1 フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ - タ 一 に つ い て
第 1 章 で 述 べ た パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を ､ 結 晶 の 単位 格 子 の 大 書 さ
や ､ 回 折 線 の 幅 の 広 が り の 解 析 が で 卓 る よ う に す る た め ､ 以 下 の よ う に 変
更 し た ｡ 解 析 に 用 い る 基 本 式 は 第 1 章 で 述 べ た (Ⅱ - 1) 式で あ る ｡
y(2C) - K写[Fil
2
･
m i
･ Lbi
･ Pi ･ G(2 e - 2ei)＋yb(2e) (II - 1)
‡
y(2 e)は 散 乱角 2 e で測 定 し た Ⅹ 繰 回 折強度 ､ K iま尺 度 因 子 ､ iは 回 折線
の 数 ､ F Cま結 晶構 造 因 子 ､ m は 多 重 度 ､ Lb は ロ
ー レ ン ツ 偏 光 因 子 ､ P は
選 択 配 向 関 数 ､ G は 回 折 線 の ピ - ク プ ロ フ ァ イ ル を 定 義 す る 関数 ( プロ
フ ァ イ ル 関 数) ､ e i古まi番 目 の 反 射 の Bragg角 ､ ybは バ ッ ク グラ ウ ン ド
強 度 で あ る ｡
試 料 に は す で に 結 晶 構 造 が 明 ら か に さ れ て い る 結 晶 粉 末 を用 い ､ 結 晶構
造 因 子 の 億 は 論 文 中 に 掲 載 さ れ て い る 場 合 は そ れ ら の 値 を ､ 掲 載 さ れ て い
な い 場 合■は 論 文 に 記 載 さ れ て い る 結 晶 学 的 パ ラ メ ー タ ー か ら 計 算 し た ｡
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① 結 晶 の 格 子 定 数 を フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ - 夕 - .
と し て ､ 結 晶 の 格 子 定
数 を最 適 化 で き る よ う に し た ｡ す な わ ち ､ hi ki li 反 射 が 起 こ る 角 度 O i を
(Ⅱ - 1 2) 式 ある い は (Ⅱ - 13) 式 を 用い て ､ 格 子 定 数 の 関数 と し て
求 め た ｡
斜 方 晶 系 の 結 晶 の 場 合 ､
e i - Sin
- 1
(
i
2
hi 2
訂
‾ 十
単 斜 晶 系の 結 晶 の 場 合 ､
i
2･ si･nβ
e i - Sin
‾ 1 x
ki
2
1i
2
盲-
十
丁㌻ ) (
I - 1 2)
hi
2
ki
2
･
sin 2β l i
2
2･ hi･ l i ･ COSβ
十
a
2
b
之
c
2
a C
(Ⅱ - 1 3)
a ､ b､ c ､ β は 格 子 定 数 ､ hi､ ki､ I iは 反 射 面 の 指 数 で あ る ｡ た だ し､
斜 方 晶 系 の 場 合 ､ 格 子 定 数 α ､ β ､ r は90
o
､ 単 斜 晶 系 の 場 合 ､ α と r
は9 0
o
で 固 定 し た ｡ ロ - レ ン ツ 因 子 は 求 め た G i の 値 か ら 計 算 し た ｡
② 回 折 線 の 幅 (H) を 回 折角 度 の 関数 と し て 定 義 し た 7 1) 0
H i 之 - u ･ ta n2 e i ＋ V･ ta ne i ＋ W (I - 1 4)
H は回折 線 の 幅 (FWHM : all- widthathal王+ m axim um)で あ り ､ U､ V､ ”
は フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ ー で あ る . こ の 関係 式 は Rietv eld解 析 を 行
う 場 合 ､ 一 般 に 用 い ら れ る 関係 式 で あ る 6 1 )0
③ プ ロ フ ァ イ ル 関 数 ( G▲) に は プ ロ フ ァ イ ル の 非 対 称 補 正 を し た 変 形
ロ ー レ ン ツ 関 数 (II - 1 5)` 式 を用 い た ｡ 今 回 の 解 析 で は ､ 特 に 低角 度 の
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回 折 線 を用 い る の で プ ロ フ ァ イ ル の 非 対 称 性 の 補 正 は 重 要 で あ る ｡ い く つ
か の 補 正 式 が 提 出 さ れ て い る が
6 1､ 7 9)
､ こ こ で は Rietv eld が原 報 で 使 用
し て い る 関係 式 (II - 1 6) 用 い た ｡
G - 2 ･ s ･c m1
0
･
6/ [n: ･ H i ･ (1 ＋c m) . (2e - 2ei) 2/ Hi2) 2] (Ⅱ - 1 5)
s ば (Ⅱ - 1 6) 式 で 示 す 回 折 プ ロ フ ァ イ ル の 非 対 称 性 を補 正 す る 関数
で あ り
8 1)
､ c 血 1は 変 形 ロ ー レ ン ツ 関 数 の ピ ー ク の プ ロ フ ァ イ ル の 積 分 値
を 1 に規 格 化 す る た め の 定 数 で あ る ｡ Hiは (Ⅱ - 1 4) 式 で 定 義 さ れ る
回 折 線 の 幅 で あ る ｡
s - 1 - A ･ sign (2e
- 2 Ci) . (20 - 2 ei) 2/ta nei (Ⅱ - 1 6)
A はプ ロ フ ァ イ ル の 非 対 称 の 程 度 を 表 す フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ - で あ
る o sign (2 e- 2 e i) は ( 2 e - 2 e i) の 符 号 ､ 2 e は散 乱 角 ､ e iは
(Ⅱ - 1 2) 式､ 又 は (Ⅱ - 1 3) 式で 求 め た 回 折角 で あ る ｡
④ 選択配 向 関 数 (P) に は 複 数 の 選 択配 向 ベ ク トル を 選 択 で き る よ う に
(Ⅱ - 1 7) 式 を用い た ｡
pi - ∑ e xp (
-
α h ･ ¢h i2)
k
(Ⅲ - 1 7)
α hは k 番 目 の 選 択 配 向 ベ ク ト ル を 中 心 と し た 結 晶 子 の 配 向 強 度 を 表 す フ
ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ ー で あ り ､ 選 択 配 向 面-の 選 択 配 向強 度 を表 し て い
る . ¢h iは k 番 目 の 選 択 配 向ベ ク ト ル と (hkl) 面の 逆 格 子 ベ ク ト ル の な
す 鋭 角 で あ る ｡ 選 択 配 向ベ ク トル は 結 晶 中 で 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 に 垂 直
に と る と 比 較 的 良 好 な結 果 が 得 られ る が ､ 数 種類 の ベ ク トル が 考え ら れ る
とき は ､ そ れ ぞ れ を 選 択 配 向 ベ ク トル と して フ ィ ッ テ ィ ン グ を試 み ､ 最 も
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良 好 な フ ィ ッ テ ィ ン グ を 示 し た ベ ク トル を 1 つ な い し 2 つ を 選 択 配 向 ベ ク
トル と し て 選 ん だ ｡
⑤ バ ッ ク グ ラ ウ ン ド強 度 は 2 β の 5 次 関数 と し ､ 直 線 以 外 の バ ッ ク グ ラ
ウ ン ドに 対 応 で き る よ う に し た ｡
表 Ⅲ - 4 にフ ィ ッ テ ィ ン グ に 用 い た パ ラ メ ー タ ー を ま と め た ｡ こ の 方 法
はPa wley法
8 0' と 呼 ば れ る 方 法 に 類 似 し て い る o Pa wley法 は ､ 回 折 角 は 格
子 定 数 の 関数 と し て 計 算 し､ 回折 強 度 は 独 立 な パ ラ メ ー タ ー と し て 回 折 パ
タ ー ン を 分解 す る 方 法 で あ る ｡ こ こ で 述 べ た 方 法 は ､ 理 論 的 な 回折 強 度 を
結 晶構造 因 子 か ら 求 めて い る の で ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強度 の 解 析 も 可 能 で
あ り ､ Pa wley法 に 比 べ 得 ら れ た 結 果 を よ り 結 晶 学 的 な 知 識 に 基 づ い て 考
察 で 尊 る と 考 え ら れ る ｡
TableII- 4
Listof Fit血gPar am ete rsUs edin the Pattem - FittingPr o c edu r e
Pa m m et r S ymbol Number
Latdce co n stants a , b, c,( β) 3 o r 4
F W H M1) par meters u, v, w 3
As ym etricpara m et r A 1
Scale血ctor
Preferred orientation
par am et r
Backgroundpara m ete rs
1 o r 2
1),F d- wi d也athalfJ m a xim um
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I[ - 2 - 2 パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ る 解析例
イ ソ ニ ア ジ ド 表 II - 5 に 斜 方 晶 系 の 結 晶 構 造 を 持 つ イ ソ ニ ア ジ ド
= '
の パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ に 用 い た 強 度 パ ラ メ ー タ ー を 示 し た ｡ イ ソ ニ ア
ジ ドの 結 晶構 造 は ､ 空 間群 : P 2 1 2 1 2 1 ､ a - 1 4. 9 15Å ､ b - l l.4 0 0Å ､
c - 3 ･ 8 3 5A と 報 告 さ れ て い る ｡ 回 折 角2 eh k lは 報 告 さ れ て い る 格 子 定 数
を 用 い て 計算 し た 値 で あ る o イ ソ ニ ア ジ ドの 場 合 ､ 一 つ の 選 択 配 向 ベ ク ト
ル を 用 い て 解 析 し た 場 合 は フ ィ ッ テ ィ ン グが 悪 く ､ 複数 の 選 択 配 向 ベ ク ト
ル を 選 択 す る 必要 が あ っ た ｡ そ こ で 結 晶 中 の 分 子 配 置 を 参 考 に 複数 の 選 択
配 向 ベ ク トル を 選 択 し ､ 最 も 良 好 な フ ィ ッ テ ィ ン グ を 示 し た (10 0) 面 と
(010) 面 に 垂 直 な 二 つ の ベ ク トル を 選 択 し た ｡
図 Ⅱ - 4 に 3 7 5 kg/c m
2
で 圧 縮 成 形 し た イ ソ ニ ア ジ ドの 錠 剤 の 回 折 デ - 夕
を フ ィ ッ テ ィ ン グ し た 結 果 を 例 と し て 示 し た . ま た ､ 表 rI - 6 に最 適 化 さ
れ た パ ラ メ - タ - の 値 を 示 し た ｡ 最
.
退 化 さ れ た 格 子定 数 の 値 は 単結 晶春用 -
い た 結 晶 構 造解 析 を 行 っ て 得 ら れ た 値 と わ ず か に 異 な っ た が ､ こ れ は ､ 今
回 の 実 験 で は 回 折 計 の 光 学 系 に よ る B]折 線 の 広 が り や Ⅹ 線 の 吸 収 に よ ろ 回
折位 置 の ず れ を 補 正 を して い な い こ と が 主 な 原 因 と考 え ら れ る ｡ し か し ､
い ず れ の 場 合も フ ィ ッ テ ィ ン グ は 良 好 で あ り ､ 各 パ ラ メ ー タ ー の 最 適 化 も
ほ ぼ 十分 で あ る と思 わ れ る ｡
2 βが 3 8. 6
●
と 4 4. 9
●
付 近 に 見 ら れ る 回 折 線 ば フ ッ イヒリ チ ウ ム の 1 1 1反 射
とo o 2反 射 の 回折 線 で あ る . 各 回 折 プ ロ フ ァ イ ル は 非 対 称 変 形 ロ ー レ ン ツ
関数 に フ ィ ッ テ ィ ン グす る こ と に よ り B]折角 を 求 め ､ そ の 回 折 角 か ら フ ッ
化 リ チ ウ ム の 格 子 定数 α を測 定 試 料 ご と に 求 め た ｡ こ の 値 か ら試料 面 が 回
折 計 の 集 中 法 の 幾 何 学 的 配 置 を満 足 し て い る か ど う か を 判 断 し た ｡ な お ､
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フ ッー 化 リ チ ウ ム を 含ま な い 試 料 で も バ ク ∵ ン フ ィ ツLj
l
ィ ン グ に よ る 解 析 を
行 い ､ 以 下 に 述 べ る 結 果 が 試 料 と フ ッ 化 リ チ ウ ム の 相 互 作 用 に よ る も の で
は な い こ と を 確 認 し た ｡
Table Ⅱ - 5
Stru ctu ral Par a m et rs of ls o nia zide Crystal Us ed in thePatte rn- Fitting
Pr o c edu r e
hkl l) ･20
2) F 3) m 4) z 5) ¢ 1 0 .
6)
¢ . 1 .
7)
11 0
2 0 0
2 1 0
0 2 0
1 2 0
3 1 0
2 2 0
3 2 0
400
1 01
13 0
01
4 1 0
1 1 1
2 01
2 3 0
21 1
0 2 1
4 2 0
1 2 1
3 0 1
3 3 0
311
2 2 1
510
0 4 0
1 4 0
0 3 1
3 2 1
4 0 1
24 0
4 3 0
1 31
52 0
9. 7 7
l l.8 7
14. 8 7
15 .5 5
1 6. 6 5
1 9. 4 8
1 9. 6 0
2 3. 7 5
2 3. 8 6
2 3. 9 6
2 4. 1 7
2 4. 4 9
2 5. 1 3
2 5. 2 2
2 6.13
2 6. 3 2
2 7. 2 9
28. 04
2 8. 6 1
2 8. 6 9
2 9. 4 1
2 9. 5 9
3 0.4 6
3 0. 5 5
3 0. 9 9
31.3 9
3 1. 9 7
3 3. 1 9
3 3.4 3
3 3. 5 2
3 3. 6 6
3 3. 6 7
3 3. 7 5
3 3. 92
6. 1
2 8. 6
2 4. 4
4 8. 4
5 2. 1
2 8. 9
1 5. 3
5 . 9
3 4. 6
3 1. 5
6 . 4
0 . 8
3 3. 1
5 7. 6
6 8. 0
1 4.1
7 8. 3
7. 6
3 0. 9
2 5. 9
3 8. 5
1 2. 6
2 4. 8
7 . 4
2 . 2
0 . 3
3 5. 8
2 . 5
6 . 7
2 0. 9
9 . 4
7 . 3
8 .6
2 0. 3
4
2
4
2
4
4
4
4
2
4
4
4
4
8
4
4
8
4
4
8
4
4
8
8
4
2
4
4
8
4
4
4
a
4
2
5
3
10
1
1
1
1
0. 3
3. 3
4. 9
9. 6
2. 1
6. 8
1. 9
0. 3
4. 9
8. 1
0. 3
0. 0
8. 9
4.1
7. 7
i. 6
0. 0
0. 5
7. 8
0. 9
2. 1
1. 3
0. 0
0. 9
0. 0
0. 0
0. 5
0. 1
0. 7
3. 6
0. 7
0. 4
1. 2
3 . 4
0 . 9 2
0. 0 0
0 . 5 8
1. 5 7
1. 21
0 . 4 1
0 . 9 2
0 . 72
0 . 0 0
1. 3 2
1. 3 2
1. 5 7
0 . 3 2
1. 3 3
1. 1 0
1.10
1.12
1. 5 7
0 . 5 8
1. 3 6
0 . 9 1
0 . 9 2
0 . 9 4
1 .17
0. 2 6
1. 57
1 . 3 8
1 .5 7
1. 00
0 . 7 7
1.21
0. 7 8
1.3 9
0 .4 8
0. 6 5
1. 5 7
0. 9 9
0. 0 0
0. 3 7
1. 1 6
0. 6 5
0. 8 5
1. 5 7
1. 5 7
0. 2 5
1. 25
1. 2 5
1. 2 6
1. 5 7
0. 4 7
1. 2 8
0. 9 8
0. 9 9
0. 9 9
1. 5 7
0. 6 5
1. 31
1. 0 3
1. 3 1
0. 0 0
0. 1 9
0. 7 8
1 .0 8
1. 5 7
0. 37
0. 7 9
0. 8 0
1. 0 9
1), di放a cting pla n eindice s;2),d 政action angle; 3), c rystalstm ctu refa ctor;
4), m uldplicityfacto r;5), relativ einte n sity(F
2
･
m), 6), a nglebetw e e n re cipro cal
httice v ecto r and the n o rmalto the(100)plan ein radian;7), angletntw e e n
re cipro cal1attice v e ctor and the n or malto the(010)plan ein radian.
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Obs e rv ed X一 次ayDi放actio nlnte n si也e s and theSim ula也o n
Patte rn of Is o nia zide Tablet
A Isho w sthediffer en ceb tw e e n obs er veda nd calculated inten sitie s.
Table Ⅱ - 6
0pdmiz ed Pa r a m ete rsforls o nia zide Tablet
1) o btain ed by
thePatte rn- FitdngPr o c edu re
Pa ra m eter Optimiz ed valtle
α
b
C
U
V
Ⅳ
A
α (1 0 0)
2)
α (o 1 0)
3)
Rwp
4)
1 4. 8 0 0(3)
l l.3 0 3(2)
3. 9 51(1)
0 . 8(2)
- 0. 1 0(4)
0. 014(3)
2 . 2(2)
0 . 4 9(3)
0 . 3 8(2)
0.1 6 8
1), c o mpre ssionpr es su re:375kg/c m
之
; 2), preferredorie ntatio nvectoris n o rmal
to(100);3), prefer red orie nta也on vecto ris n ormalto(010);
4),Rwp - -( ∑ w i(y oi - y C.
･)
2/∑ w iy Ot
･
2
)
1 / 2
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D
- マ ン ニ ト ー ル 表 Ⅱ - 7 に 斜 方 晶 系 の 結 昂 構 造 を 持 つ D - マ ン
ニ ト - ル
8 2) の パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ に 用 い た 強 度 パ ラ メ - タ - を 示 し
た o D - マ ン こ ト ー ル の 結 晶 構 造 は ､ 空 間 群 : P 21 2 1 2 1 ､ a - 8 . 672Å ､
b - 1 6. 8 7 5Å ､ c - 5 . 5 6 0Å と 報 告 さ れ て い る ｡ 回 折 角2 Ch k tは 報 告 さ れ
て い る 格 子 定数 を 用 い て 計 算 し た 値 で 奉る ｡ 選 択 配 向 ベ ク ト ル は 結 晶 中 の
分 子 配 列 を参 考 に ､ (1 2 0) 面 に 垂直 な べ ク ト ル を 選 択 し た ｡ 図 Ⅲ - 5 に
375kg/cm
2 で 圧 縮 成 形 し た D - マ ン こ ト ー ル の 錠 剤 の 回 折 デ - 夕 を フ ィ ッ
テ ィ ン グ した 結 果 壷､ ま た ､ 表 Ⅲ 1 8 に 最 適 化 し た パ ラ メ - タ - の 倍 を 示
し た ｡ こ こ で も ､ 最 適 化 さ れ た 値 は 報 告 さ れ て い る 値 と わ ず か に 異 な っ た
が ､ フ ィ ッ テ ィ ン グ は 良 好 で あ り 各 パ ラ メ ー タ ー の 最 適 化 も ほ ぼ 十 分 で あ
っ た ｡
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Table Ⅲ - 7
Stru ctural Pa r a m et rs ofD - Ma n nito且Crystal Us ed in the Patte m - Fitting
Pr o c edu r a
hkl
l) 2e 2) F 3) m 4) z 5) ¢ 1 之 0
6)
0 2 0 1 0.4 8 2 0. 7
110 1 1.4 7 1 0. 2
1 2 0 1 4.65 41. 4
0 1 1 6. 7 9 3 8. 6
13 0 1 8. 8 0 71. 4
1 01 18. 9 6 8. 9
0 21 19.12 2 0. 7
111 19. 6 8 1 1. 2
2 0 0 2 0. 4 8 7 5. 4
0 4 0 21. 0 6 2 4. 0
210 21.16 6B.1
121 21. 71 3 3. 6
0 31 2 2.4 8 9. 8
2 20 2 3. 0 6 3.3
14 0 2 3.4 5 9 4.
131 2 4. 7 4 2 8. 9
2 3 0 2 5. 9 4 3 8. 1
2 01 2 6. 0 6 3 2. 8
0 41 2 6. 5 2 5. 2
211 2 6.6 0 2 2.9
221 2 8.16 2 6.5
15 0 2 8.3 8 4 1. 2
2 4 0 29 . 5 4 72. 3
231 30.60 16. 6
310 31.4 0 3. 8
0 6 0 3 1.8 2 51. 1
0 0 2 3 2. 2 0 18. 6
0 1 2 3 2.6 4 8. 9
151 3 2.7 1 4. 3
3 2 0 3 2.7 5 4 3. 2
16 0 3 3. 4 9 2 7. 2
2 50 3 3.65 6 0. 8
2 41 3 3. 7 5 1 5. 3
10 2 3 3. 8 6 5 2. 5
0 2 2 3 3. 9 5 2 0. 7
112 3 4. 2 9 5 2. 5
3 3 0 3 4. 9 0 9. 6
2
4
4
4
4
4
4
8
2
2
4
8
4
4
4
8
4
4
4
8
8
4
4
8
4
2
2
4
8
4
4
4
A
4
4
畠
4
2.4 0.77
1. 2 0. 3 2
1 9. 2 0. 0 0
1 6. 7 1. 3 4
57. 2 0.2 0
0. 9 1. 1 8
4. 8 1.17
2.8 0. 98
3 1.9 0. 8 0
3. 2 0i7 7
5 2.0 0. 5 5
2 5. 3 0. 8 3
1 .1 1. 0 4
0 .1 0.3 2
1 0 0.0 0. 3 2
1 S. 7 0. 73
1 6. 3 0.14
1 2.1 0. 9 9
0. 3 0. 9 6
ll. 8 0.8 2
15.8 0. 68
19. 0 0.4 0
5 8. 7 0. 0 0
6. 2 0. 5 7
12. 8 0. 63
1 4. 7 0.7 7
1. 9 1.5 7
0. 9 1, 4 5
0. 4 0. 6 4
2 0. 9 0.4 7
8. 3 0. 4 6
41.5 0.l l
5 .3 0.5 0
3 0.9 1｡ 3 6
4 .8 1.3 4
61.9 1. 2 4
1.0 0. 3 2
1),difhc血g plan eindice s;2), difhcdo n a ngle; 3), crystalstru cture血cto r;
4), mul dp五cityfa cto r;5), reladv einte n sity(F
2
･
m), 6), angle betwe en recipro cal
httice v e ctor and也 e n ormalto the(1 2 0)plan einr adian.
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O bs e rv ed X- RayDi放actio nlnte n si也e s a nd theSim tllatio n
Pa比e m ofD - Ma n nitoI Tablet
A Isho w sthediHere n cet把tW ee n Obs ervedandcalculated inte n sitie s.
Table Ⅱ - 8
0p血niz ed Pa r a m et rsfor DI M anmitoI Tablet
1 ) O btain ed by
the Patte m - FittingPr o c edu r e
Pa m ete r Opd mizedvalu e
α
b
C
U
y
Ⅳ
A
α (1 2 0)
2)
Rwp
3)
8. 7 0 1(1)
1 6. 9 4 6(2)
5 . 5 71(2)
- 0 . 0 3(2)
0 .12(6)
- 0. 0 0 2(1)
2 . 4(2)
1. 5 7(7)
0. 19 8
1),
t
c
o
o
琶p2r.
e
冒;
s1
3
0
)?PL
C
:
s w
=
e :3
{
75
=
kg
w
/c
iT,
2
.
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.
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efe,
u
z
ed
w
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n
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n
l
V
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- 70 -
安 息 香 酸 表 Ⅱ - 9 に 単 斜 晶 系 の 結 晶 構 造 を 持 つ 安 息 青 酸
a 9) の パ タ ー
ン フ ィ ッ テ ィ ン グ に 用 い た 強 度 パ ラ メ - タ - を 示 し た ｡ 回 折角2 Ch k Lは
報 告 さ れ て い る 格 子 定 数 か ら 計 算 し た 値 で あ る ｡
安 息 香 酸 の 場 合 ､ 一 つ の 選 択 配 向 ベ ク トル を用 い て 解 析 した 場 合 は フ ィ
ッ テ ィ ン グが 極 め て 悪 く ､ 複 数 の 選 択 配 向 ベ ク ト ル を 選 択 す る 必 要 が あ っ
た ｡ そ こ で 結 晶 中 の 分 子 配 置 を参 考 に 複 数 の 選 択 配 向 ベ ク トル を 選 択 し ､
最 も 良 好 な フ ィ ッ テ ィ ン グ を 示 し た (00 2) と (1 0 2) 面 に 垂 直 な 二 つ の
ベ ク トル を選 択 配 向 ベ ク ト ル に 選 択 し た ｡ 安 息 杏 酸 の 場 合 ､ 他 に も相 互 作
用 の 弱 い 結 晶 面 が 存 在 す る が ､ こ の 二 つ の ベ ク トル を選 択 し た 場 合 が 最 も
フ ィ ッ テ ィ ン グ が 良 好 で あ っ た ｡ 図 Ⅲ - 6 に 375kg/c m
2
で 圧 縮 成 形 し た 安
息 香 酸 の 錠 剤 の 回 折 デ ー タ を フ ィ ッ テ ィ ン グ し た 結 果 を ､ 表 Ⅱ - 1 0 に 最
適 化 し た パ ラ メ ー タ - の 値 を 示 した ｡ フ ィ ッ テ ィ ン グ は 良 好 で あ り､ 各 パ
ラ メ ー タ - の 最 適 化 も ほ ぼ 十分 で あ っ た o こ の よ う に ､ 斜 方 晶系 の 結 晶 だ
け で な く ､ 単 斜 晶 系 の 結 晶 に つ い て も パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 に よ る 解
■
析 が 可 能 で あ っ た ｡
こ こ で ､ 二 つ の 選 択 配 向 パ ラ メ ー タ ー の 値 が 比 較 的 大 き な 値 を示 し た こ
と は ､ 0 0 2面 ､･10 2面 と も 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る 傾 向 が あ る こ と を 示
し て い る ｡ 第 Ⅰ 宿 ､ 第 2 章 に お い て ､ こ の 二 つ の 結 晶 面 間 の 相 互 作 用 は い
ず れ も弱 い こ と が 示 さ れ た が ､ 第 Ⅰ 繍 で の 結 果 か ら は こ の 二 つ の 面 の 特 徴
を 十分 に 説 明 で き な か っ た ｡ し か し ､ こ こ で d)結 果 は 相 互 作用 の 弱 い 二 つ
の 結 晶 面 は い ず れ も ､ 錠 剤 中 で 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配 列 す る よ う に 選 択 配 向
し て お り ､ 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 が 錠 剤 中 で 選 択 配 向 し て い る こ と が あ ら
た め て 示 さ れ た ｡
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TableII- 9
Str u ctu ral Par am ete r s of Be n z oic Acid Crystal Us ed in the
Patter n- FitdngPr o c edure
hkl
l}
2e a' F
3'
m
4) z 5' ¢ o ｡ 2
6'
¢ 1 ｡言
7'
0 0 2 8. 12 3 3. 2
1 0 0 1 6. 2 2 40. 7
0 0 4
_
16. 2 7 - 2 9. 3
1 0 2 17. 19 8 0. 1
0 1 1 1 7. 67 - 1 3. 1
0 1 2 1 9. 0 4 19. 4
1 0 2 19. 0 9 - 3 6. 6
0 1 3
_
2 1. 1 3･ 2 2. 2
10 4
_
21.50 3 .4
111 2 3.7 1 - 1 7. 6
110 2 3.72 8. 3
0 1 4
_
2 3.7 6 - 7 2. 4
1 1 2 2 4. 4 1 1. 9
1 1 1 2 4. 4 4 1 1. 6
006 '2 4. 5 1 8. 6
1 0 4
_
2 4. 5 2 2 6. 7
113 2 5. 7 5 3. 0
1 1 2 2 5. 8 0 - 8 4. 4
01蔓 2 6･ 7 8 2 4. 9
1 1 4
_
2 7･ 6 6 7. 4
1 0 6 27. 6 8 6. 9
11蔓 2 7. 7 2 6 8. 5
115 3 0. 0 3 -18 . 1
016 3 0.10 - 24 . 3
114 3 0.10 - 5 9. 0
1 0 6 3 1. 2 8 - 16 . 1
2 0亘 3 2.7 5 - 19 . 3
116 3 2. 7 7 - 1 2. 7
2 0 0 3 2. 7 8 4.5
115 3 2. 8 6 7 .9
0 0 8 3 2. 88 -19. 9
017
_
3 3. 6 3 - 10. 3
2 0 4
_
3 4. 7 8 - 4 1. 4
1 0 8 3 4.8 6 - 33. 4
20 2 3 4.8 7 - 6 . 4
2
2
2
2
4
4
2
4
2
4
4
4
4
4
2
2
4
4
4
4
2
4
4
4
4
2
2
4
2
4
2
4
2
2
2
1
4
7
1 0
6
4
7.7
1.6
6.0
5 .0
2 .4
5 .3
9 .4
6.9
0.1
4 .3
1.0
3 .6
0 .1
1.9
0 .5
5 .0
0
.1
0 .0
8. 7
0. 8
2. 0
5. 9
4. 6
8. 3
8. 9
1. 8
2. 6
2. 3
0. 1
0. 9
2. 8
1.5
2. 0
7. 8
0.3
0. 0 0 1. 2 1
1. 4 4 0. 4 9
0. 0 0 1. 21
1. 2 1 0. 0 0
1. 3 4 1. 4 9
1. 1 3 1. 4 2
1. 0 0 0. 9 3
0. 95 1. 3 7
0. 8 5 0. 36
1. 4 9 0. 8 4
1. 4 8 0. 9 2
0. 81 1. 3 3
1. 3 2 0. 7 9
1.3 1 1 . 0 1
0. 00 1. 2 1
0. 7 2 1 . 21
1. 1 7 0. 7 6
1.16 1 . l l
0. 7 0 1 . 30
1. 0 3 0 . 7 5
0 . 6 2 0 . 5 9
1. 0 3 1 .2 0
0 . 9 1 0 . 7 7
0 .61 1 .2 8
0 .91 1 .2 8
0 .5 5 1 . 3 8
1..4 5 0 .2 4
0. 8 1 0 . 79
1.4 4 0 .4 9
0 .8 1 1 .3 5
0.0 0 1 .21
0. 5 4 1 .2 6
1. 2 1 0 .0 0
0. 4 9 0. 73
1. 21 0. 7 3
1), difhc也ng plan eindices;2), di地温Ctio n angle; 3), crystalstru ctu re血cto r;
4), m ul tiplcityfactor;5), reladv e
'inte n sity(F
2
I m), 6), a ngle betw ee n re ciprocal
払ttic e v e ctor and the n o r malto the(0 0 2)plan ein
_
r adian;7), anglebetw e e n
re cipro cal 1atdcev ecto r a ndthe n or malto the(1 02)plan ein radian.
- 72 -
>l
ヰノ
■ ■ く
帆
⊂
也
･ト
′
⊂
ト･ ■l
■一 ●l
A
1 0
I
F.
i
5 . 20
′■
L i p l l l Li p 00 2
血 血
2 5 3 0 35 3 7 3 9 41 4 3 4 5 4 7
2β (
I
)
Fig. Ⅲ
- 6
O bs e rv ed X- RayDi放actio nInte n si也e s a ndtheSim ula也o n
Patte r n of Be n z oic Acid Tablet
A Ishow sthediffe re n cet妃tW e e n Obs e rv ed andcalculated inten side s.
Table Ⅱ - 10
0p也mized Pa r am et r sforBe n z oic Acid Tablet
1I o btain ed by
the Patte r n- Fi出ngPr o c edu r e
Para m et r Optimiz ed valu e
α
b
C
β
U
ア
W
A
α ( o o 2)
2)
- 3)
α (1 0 2)
R叩
4)
5. 5 2 6(1)
5. 1 3 4(1)
2 2.10 5(4)
97.4 0(2)
- 0.12(2)
0. 21(6)
0. 0 0 0 6(2)
1 . 6(1)
1. 3 1(3)
8. 7 4(3)
0.1 8 7
1), c o mpre ssio npr es su re;3 75kg/c m
2
; 2), preferred orie nt嘘o n v e ctoris n or mal
to(0 02),･ 3), prefer red orientation vectoris n o r malto(10 2);
4), Rwp - ( ∑ w i(y o E - y C,･)
2/∑ w iy Ot
･
2
)､
1 / 2
I 73-
以 上 の よ う に ､ 斜 方 晶 系 の 結 晶 構 造 を滞 つ イ ソ テ ア ジ ド と D - マ ン ニ ト
ー ル ､ 単 斜 晶 系 の 結 晶構 造 を 持 つ 安 息香 酸 を試 料 と し ､ 測 定 し た Ⅹ 繰 回 折
デ ー タ を (II - 1) 式に パ タ - ン フ ィ ッ テ ィ ン グ し た 結 果 を 示 し た ｡ い ず
れ の 場 合 も､ 選 択 配 向 ベ ク ト ル を適 当 に 選 択 す る こ と に よ り ､ 比 較 的 良 好
な フ ィ ッ テ ィ ン グ結 果 が 得 ら れ ､ 最 適 化 し た パ ラ メ ー タ ー の 値 の 変 化 か ら
錠 剤 中 の 結 晶 の 格 子 定 数 や 結 晶 子 の 選 択 配 向 に 関 す る 情 報 が 得 ら れ る こ と
が 示 さ れ た ｡
な お ､ こ こ で は ､ Ⅹ 線 の 吸 収 や 回 折 計 の 光 学 系 に 基 づ く 回 折 角 や 拘 折 線
の 広 が り の 補 正 を 行 っ て い な い の で ､ 最 適 化 し た 格 子 定 数 の 備 に つ い て は ､
絶 対 値 よ り も ､ 相 対 的 な 変 化 に つ い て 考 察 す べ き で あ る と 考 え ら れ る 0
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Ⅰ - 2 - 3 圧 縮 に 伴 う フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ - タ -
の 変 化
イ ソ ニ ア ジ ド パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ で 得 ら れ た パ ラ メ ー タ ー の う
ち ､ 図 Ⅱ - 7 に 圧 縮 に 伴 う 格 子 定 数 の 変 化 を示 し た ｡ 黒 丸 は 粉 末 試 料 の 値
で あ る ｡ 各点 は 3 匝l 測 定､ 計 算 した 平 均 値 をプ ロ ッ トし て あ る が ､ 3 回 の
計 算値 は ほ と ん ど 一 致 し た ｡ イ ソ ニ ア ジ ドと 内 部 標準物 質 の フ ッ 化 リ チ ウ
ム の 格 子 定 数 の 値 は 圧 縮 す る こ と に よ り 粉 末 に 比 べ て 小 さ な 倍 と な っ た ｡
こ れ は ､ 粉 末 試料 の 場 合 は ､ 錠 剤 に 比 べ 空 隙 率 が 大 き く 吸 収 係数 が 小 さ い
た め に Ⅹ 線 が 試 料 の 内 部ま で 浸透 し ､ 回折角 度 が 低 角 度 に 移動 す る た め
3 3)
､
格 子 定 数 が 見 か け 上 大 き な 借 と し て 最 適化 さ れ た もの と 思 わ れ る ｡ 圧 縮圧
力 の 増 加 に 伴 う 変 化 は ､ イ ソ ニ ア ジ ドの a と b の傍 が 徐 々 に 大 き く な る 傾
向 が 見 ら れ た が ､ フ ッ 化 リ チ ウ ム の α の 値 は 変 化 し な か っ た ｡
14. 8
1 4. 8
? 1
ヽ■
_
J ′
＋ J
旨 1
ヰ
ノ
U)
5 1
0
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l ～
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Fig. Ⅱ - 7
Varia也o n of htdc eCo n stants ofIs o nia zide Crystals
wi也 Co mpr e s sio n
Clo seds ymtx)ls repre se ntthe datafor the po wde r.
- 75 -
こ a) よ う に ､ 錠 剤 で は 圧 縮 圧 力 を 変 え て,も ､ 内 部 標 準物 質
の 回 折 角 度 の 変
化 が な い こ と か ら Ⅹ 線 の 吸 収性 に 差 は な く ､ 圧 縮 圧 力 の 変化 に 伴 う 格 子 定
数 の 変 化 は 見 か け の も の で は な く ､ 錠 剤 中 の 結 晶 が 変 化 し た 結 果 と 考 え ら
れ る ｡ 結 晶 の 格 子 定 数 は ､ 単 結 晶 を 高 圧 で 圧 縮 し た 場 合
8 3' や 温 度 変 化 に
ょ っ て 変 化 す る 例
8 4) が 知 ら れ て い る が+ 医 薬 品 の 結 晶 を圧 縮 す る こ と に
よ り ､ 結 晶と し て の 基 本 的 な特 性 で あ る 格 子 定 数 の 値 が 変 化 す る と い う 報
告 は 見 あ た ら ず ､ こ こ で 得 ら れ た 結 果 が は じ め て と 思 わ れ る ｡
図 Ⅱ - 8 に回 折 線 の 幅 (H:ful トwid that halト m axim um) を最 適 化 に よ り得
ら れ た パ ラ メ - タ ー ､ U､ ア ､ W から 求 め ､ 回折 角 度 に 対 し て プ セ ッ ト
し た ｡ 圧 縮圧 力 を 増 加 す る と 回 折 線 の 幅 は 広 が り ､ 特 に 高角 度 に お け る 回
折 線 の 幅 の 広 が り が 顕 著 で あ っ た ｡
A
し
o. 4
≡
コ
≡
● ■
･1
×
a)
E
O･ 3
I
■
十
-
-
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エ
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Inc reas ein FWH M wi th 2 e
Co mpre ssio npr es su r e:
150 0kg/c m
2
2 5 30 3 5
2β (
I)
forIso niazide Tablets
,
375kg/c m
2
; - - - -
, 3000kg/c m
2
;
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75 0kg/c m
2
･
,
,
45 00kg/c m
2
.
回 折 線 の 幅 の 広 が り の 定 量 的 な 議 論 に は ､ 拘 折 計 の 光 学 系 に よ る 回 折 線 の
広 が り の 補 正 が 必要 で あ る が 3 3) ､ こ こ で は こ の 補 正 を 行 っ て い な い の で ､
回 折 線 の 隔 の 角 度 依 存 性 か ら 錠 剤 中 の 結 晶 の 状 態 の 変 化 を考 察 す る ｡
回 折 線 の 幅 の 広 が り に つ い て は ､ Ⅹ 線 回 折 理 論 に よ り 詳細 に 検 討 さ れ て
お り ､ 回 折 線 の 幅 は 結 晶 子 の 大 童 さ と 結 晶格 子 の 乱 れ の 二 つ の 因 子 に よ っ
て 広 が る こ と が 知 ら れ て い る
3 3､ 8 5､ 8 6)
. 特 に ､ パ ラ ク リ ス タ ル 理 論 8 5) や
ミ ク ロ 歪 み の 解 析
a 6) な ど か ら ､ 回 折 線 の 幅 の 広 が り と 結 晶 子 の 大 き さ や
結 晶 格 子 の 乱 れ の 関係 が 明 らか に さ れ て い る ｡ そ れ ら に よ る と ､ 結 晶 子 の
大き さ に 基 づ く 回 折 線 の 広 が り は 回 折 角 度 に 依 存せ ず ､ 一 方 ､ 結 晶格 子 の
乱 れ に 基 づ く 回折 線 の 広 が り は 反 射 次 数 に 依 存 し､ 特 に 高 角 度 で の 回 折線
の 幅 を 広 げ る こ と が 知 られ て い る ｡ す な わ ち ､ 低角 度 で の 拭 折 線 の 幅 の 広
が り は 主 に 結 晶 子 の 大き さ の 減 少 に よ る も の で あ り ､ 高角 度 で の 回 折線 の
幅 の 広 が り は 主 に 結 晶 格子 の 乱 れ の 増 加 に よ る もの で あ る ｡
こ れ ら の 知 見 よ り ､ 圧 縮 に 伴 う イ ソ ニ ア ジ ドの 回 折線 の 幅 の 広 が り･の 変
化 は 次 の よ う に 解 釈 で き る ｡ ま ず ､ 圧 縮圧 力 の 増 加 に 伴 い 低角 度 の 拭 折 線
の 幅 が 徐 々 に 広 が っ た こ と ば ､ 圧 縮 に よ っ て 結 晶 子 の 大 き さ が 減 少 し た こ
と を ､ ま た ､ 高角 度 で の 回 折 線 の 幅 が 顕 著 に 広 が っ た こ と ば ､ 圧 縮 に よ っ
て 結 晶格 子 の 乱 れ が 増 加 し た こ と を 示 唆 し て い る ｡ す な わ ち ､ イ シ ニ ア ジ
ドで は 圧 縮 圧 力 の 増 加 に 伴 っ て 結 晶 子 の 大 き さ の 減 少 と 結 晶格 子 の 乱 れ の
増 加 が 同 時 に 起 こ る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ こ の よ う に ､ 回 折 線 の 幅の 広 が り
の 角 度 依 存性 か ら ､ 結 晶 子 の 大 さ さ と 結 晶 格 子 の 乱 れ の 変化 に 関す る 情報
を 得 る こ と が 可 能 で あ っ た ｡
図 II - 9 に 圧 縮 に 伴 う イ ソ ニ ア ジ ドの 結 晶 子 の 選 択 配 向 パ ラ メ ー タ ー の
変 化 を 示 し た ｡ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強度 は 圧 縮 に よ っ て 増 加 し た が ､ 選 択 配
向 ベ ク ト ル の 方 向 に よ っ て そ の 挙 動 は 異 な っ た ｡ す な わ ち ､ 圧 縮圧 力 を 高
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くす る に つ れ て (1 0 0) 面の 配 向 強 度 は 徐 々 に 弱 く な り ､ 一 方 ､ (o10)
面 の 配 向 強 度 は 徐 々 に 強 く な っ た ｡ (10 0) 面 の 配 向 強 度 の 変 化 は ､ 圧 縮
に 伴 っ て α 軸 の 長 さ が か な り 変 化 し た こ と か ら ､ 圧 縮 に よ っ て [10 0] 方
向 の 結 晶 面 の 配 列 の 規 則 性 が 悪 く な り ､ 100反 射 の 強 度 が 減 少 し た こ と に
よ る 変 化 と 考 え ら れ る ｡
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Fig. II- 9
Vhria也o n of Pr efe r r ed O rie nta也o nPa r am et rs
of ls o nia zide Crystal1ite swi th Co mpre ssio nPres sur e
Prefe rred orie ntatio nv e cto r:○ , n o rmalto(10 0)plan e;
A , n o r mal to(0 1 0)plan e.
Clos ed s ymbols repre se nt thedataforthe po wde r.
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D
‾ マ ン ニ ト ー ル パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ で 得 ら れ た パ ラ メ - タ -
の う ち ､ 図 Ⅲ - 1 0に 圧 縮 に 伴 う格 子 定 数 の 変 化 を 示 し た o 黒 丸 は 粉 末 試
料 の 値 で あ る o 各 点 は 3 回 測定 ､ 計算 し た 平 均 値 を プ ロ ッ ト し て あ る ｡ 格
子 定 数 は 圧 縮 す る と 粉 末 に 比 べ て 小 さ く な っ た が ､ 圧 縮 圧 力 の 増 加 に 伴 っ
て a と b の 値 が わ ず か づ つ で は あ る が 大 き く な っ た ｡ 一 方 ､ フ ッ 化 リ チ ウ
ム の α の 値 は ､ 圧 縮 す る こ と に よ っ て 小 さ く な っ た が ､ 圧 縮 圧 力 に よ ら ず
一 定 の 値 で あ っ た ｡ す な わ ち ､ 圧 縮 圧 力 の 変 化 に 伴 う 格 子 定 数 の 変 化 は ､
見 か け の もの で は な く ､ ロ ー マ ン こ ト ー ル で も圧 縮 に 伴 い ､ 格 子 定数 の 傍
が わ ず か に 変 化 す る こ と が 認 め ら れ た ｡
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図 Ⅱ - 1 1 に 回 折 線 の 幅 ( H) を最 適イヒ に よ り 得 ら れ た パ ラ メ ー タ ー ､
U､ V､ ･ W か ら求 め ､ 回 折 角 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し た o 先 ほ ど の イ ソ ニ
ア ジ ドの 場 合 と 異 な り ､ 圧 縮 に よ り 回 折 線 の 隔 は 広 が っ た が ､ 回 折 角 度 依
存 性 は 見 ら れ な か っ た ｡ こ れ は 先 に 述 べ た ､ 回 折 線 の 広 が り に 関 す る 考 察
を 適 用 す る と ､ 圧 縮 に よ っ て 結 晶 子 の 大き さ は 減 少 し た が ､ 結 晶 格 子 の 乱
れ は ば と ん ど 変 化 し な か っ た こ と を 示 唆 し て い る ｡
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図 Ⅲ - 1 2 に 圧 縮 に 伴 う 選 択 配 向 パ ラ メ - タ ー の 変 化 を 示 し た ｡ 選 択 配
向 パ ラ メ ー タ ー の 値 は 圧 縮 に 伴 っ て 大 き く な っ た が ､ 圧 縮 圧 力 を変 え て も
変 化 しな か っ た ｡
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安 息 香 醸 パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ で 得 ら れ た パ ラ メ ー タ ー の う ち ､
図 Ⅲ - 1･3 に 圧 縮 に 伴 う 格 子 定数 の 変 化 を 示 し た ｡ 黒 印 は 粉 末 試 料 の 値 で
あ る ｡ 各 点 は 3 回 測 定 ､ 計 算 し た 平 均 値 を プ ロ ッ ト し て あ る ｡ 格 子 定 数 は
圧 縮 す る と 粉 末 に 比 べ て 小 さ く な っ た が ､ 圧 縮 圧 力 の 増 加 に 伴 っ て c と β
の 値 が 徐 々 に 大 き く な っ た . 一 方 ､ フ
.
y
'
化 リ チ ウ ム の a の 債 は ､ 圧 縮 す る
こ と に よ っ て 小 さ く な っ た が ､ 圧 縮 圧 力 に よ ら ず 一 定 の 値 で あ っ た ｡ す な
わ ち ､ 錠 剤 で の 圧 縮 圧 力 の 変 化 に 伴 う 格 子 定 数 の 変 化 は ､ 見 か け の も の で
は なく ､ 安 息香 酸 に お い て も圧 縮 に 伴 っ て 格 子 定 数 の 値 が わ ず か に 変化 す
る こ と が 認 め ら れ た ｡
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図 Ⅱ - 1 4 に 回折 線 の 幅 (H) を 最 適 化に よ り 得 ら れ た パ ラ メ ー タ ー ､
U､ V､ W か ら 求 め ､ 回 折 角 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し た ｡ 圧 縮 に よ る 封 折
線 の 幅 の 広 が り は ば と ん ど 見 ら れ ず ､ 結 晶 子 の 大 書 さ の 変化 や 結 晶格 子 の
乱 れ の 増 加 は 認 め ら れ な か っ た ｡
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図 II - 1 5 に圧 縮 に 伴 う 選 択 配 向 パ ラ メ ー タ ー の 変 化 を 示 し た ｡ 選 択 配
向 パ ラ メ - タ - の 値 は 圧 縮 に よ っ て 大 きく な っ た が ､ 圧 縮圧 力 を変 え る と
(o o 2) 面の 配 向 強 度 が わ ず か に弓弓く な っ た が ､ 大書 な 変 化 は 認 め ら れ な
か っ た ｡
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正 一 2 - 4 考察
パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を 3 種 の 医 薬品 に 適 用 し ､ 実 測 し た Ⅹ 線 粉 末
回 折 デ ー タ か ら 錠 剤 中の 結 晶 や 結 晶 子 の 状 態に つ い て ､ 格 子 定数 ､ 結 晶子
の 大 き さ や 結 晶 格 子 の 乱 れ ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 性 や 配 向 強 度 な ど を解 析 し
た 結 果 を 示 し た ｡
得 られ た 結 果 をま と め る と ､ 今 回 検 討 し た 医 薬 品結 晶 は い ず れ も圧 縮 成
形 過 程 に お い て 格 子 定 数 と い っ た 結 晶 と し て の 最 も基 本 的 な 特性 が 変化 し
て い る こ と が 認 め ら れ た ｡ 圧 縮 に 伴 う 格 子 定 数 の 変化 は ､ 特 別 な試 料 に お
い て 見 ら れ る の で は なく 比較 的 一 般 に 観 察 さ れ る の で は な い か と 思 わ れ る ｡
回 折 線 の 幅 の 広 が りの 解 析 か ら は ､ 結 晶子 の 大き さ や 結 晶 格 子 の 乱 れ に
関 す る 情 報 を 得 る こ と が で 書 た ｡ イ ソ ニ ア ジ ドと D - マ ン ニ ト ー ル で は 圧
縮 に 伴 っ て 低角 度 で の 回 折 線 の 幅 が 広 が る こ と か ら ､ 結 晶 子 の 大 き さ が 減
少す る こ と が 示 さ れ た ｡ こ れ は ､ 圧 .縮 中 に 結 晶 が 破 壊 さ れ る こ と に よ■っ て
圧 密 化 し て い く こ と を 示 唆 し て い る ｡ 安 息 香 酸 で は 圧 縮 に 伴 う 拭折 線 の 幅
の 広 が り は ば と ん ど認 め ら れ な か っ た ｡ ま た ､ 回折 線 の 広 が り の 角 度 依存
性 か ら 結 晶 格子 の 乱 れ に 関 す る 知 見 が 得 られ ､ イ ソ ニ ア ジ ドに お い て 圧 縮
に 伴 っ て 結 晶 格 子 の 乱 れ が 増 加 す る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
こ れ らの 結 果 か ら ､ そ れ ぞ れ の 結 晶 の 持 つ 特 性 を次 の よ う に 推 定 し た ｡
D - マ ン ニ ト ー ル の 結 晶 は 脆 く 弾 性 破 壊 を 起 こ し や す い 性 質 が あ る た め ､
圧 縮 に よ っ て 結 晶 が 破 壊 さ れ る こ と に よ り 結 晶 子 の 大 き さが 減 少 す る が ､
結 晶 格 子 の 乱 れ は 増 加 しな い ｡
安 息 香 酸 は ､ 結 晶 中 で 分 子 は 比 較 的 動き や す く ､ 圧 縮 中 に 容 易 に 再 配列
を起 こ す た め に ､ 結 晶 子 の 大 き さ は ほ と ん ど変 化 せ ず ､ ま た ､ 結 晶格 子 の
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乱 れ も増 加 し な い ｡ こ れ は ､ 安 息 香 酸 q)結 晶 は 塑性 変 形 しや す い 性 質 が あ
る こ と を 示 唆 し て い る ｡
イ ソ ニ ア ジ ドの 結 晶 は ､ 圧 縮 中 に 弾 性 破 壊 を 起 こ す こ と に
■
よ り 結 晶 子 の
大 き さ が 減少 す る が ､ あ る 程 度 ､ 塑 性 変 形 し や す い 性 質 も持 つ もの と 考■え
ら れ る ｡ し か し ､ 圧 縮 中 に 結 晶 子 は そ れ ほ ど 再 配 列 を 起 こ し や す く な い た
め に 緩 和 さ れ に く く ､ 錠 剤 中 の 結 晶 に 格 子 の 乱 れ が 残 っ た もの と 思 わ れ る ｡
こ の よ う に ､ 回 折 線 の 幅 の 角 度 依 存 性 の 変 化 か ら ､ 塑 性 変 形 や 弾 性 破 壊 の
起 こ し や す さ と い■っ た 結 晶 の 持 つ 特 性 を推 察 す る こ と が で き た ｡
選 択 配 向 パ ラ メ - タ ー の 変 化 は ､ D - マ ン ニ ト ー ル ､ 安 息香 酸 で は 圧 縮
圧 力 の 影 響 を余 り 受 け ず ､ イ ソ ニ ア ジ ドで は 圧 縮 中 に 結 晶 子 の 配 向 性 が 徐
々 に 変 化 L, て い る こ と が 示 さ れ た ｡ D - マ ン ニ ト - ル で は 圧 縮 中 に 結 晶 が
弾 性破 壊 を起 こ し た 後 の 再 配 列 が 起 き に く い た め ､ ま た ､ 安 息 香 酸 の 場 合
は 結 晶 子 が 再 配 列 を 起 こ し や す く ､ 圧 縮 中 に す み や か に 応 力 緩 和 を起 こ す
た め に 圧 縮 圧 力 の 影 響 を 受 け な か っ た も の と 思 わ れ る ｡ 一 方 ､ イ ソ ニ ア ジ
ド で は 塑 性 変 形 と 弾 性 破 壊 の 両 方 の 効 果 が 無 視 で き な い た め ､ 圧 縮 過 程 に
徐 々 に 結 晶子 が 選 択 配向 を 起 こ す た め に ､ 圧 縮圧 力 に 伴 う 変 化 が 認 め ら れ
た も の と 思 わ れ る ｡
こ の 解 析 方 法 は 結 晶 構 造 が 明 ら か で あ れ ば ､ 結 晶 系 に よ ら ず 適 用 が 可 能
で あ り ､ 適 当 な選 択 配 向 ベ ク トル を 選 択 す る だ け で ､ こ こ で 述 べ た フ ィ ッ
テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ ー が 一 度 に 最 適化 で 尊 る ｡ し か も ､ 最 適 化 さ れ た パ ラ
メ - ク ー か ら ､ 圧 縮 過 程 で の 結 晶 や 結 晶 子 の 変 化 を 明 ら か に で き る だ け で
なく ､ 結 晶 の 持 つ 特 性 ま で 考 察 す る こ と が 可 能 で あ っ た ｡
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結 語
本 論'文 で は ､ 比 較 的 簡 単 な 構 造 を持 つ 分子 性 結 晶 の 医 薬 品 の 結 晶 粉 末 を
試料 に 用 い ､ 圧 縮 成 形 過 程 を粉 体 や 粒 子 の 圧 密 化 と し て で は な く ､ 結 晶 あ
る い は 分 子 レ ベ ル の 変 化 と し て 考察 す る こ と を 試 み ､ 以 下 に 示 す 内 容 を明
ら か に し た ｡
第 Ⅰ 前 に お い て は ､
① Ⅹ 線 粉 末 回 折 法 を 応 用 し ､ 錠 剤 中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 性 を錠 剤 を切 断
せ ず に 評 価 す る 方 法 を 開発 した ｡ そ の 結 果 ､ 錠 剤 中 で 結 晶子 は 選 択 配 向 し
て い る こ と を 明 らか に し､ 特 定 な 結 晶 面 が 錠 剤 上 面 に 平 行 に 配列 す る こ と
に よ り 選 択 配 向 を起 こ す こ と を 明 ら か に し た ｡
② 錠 剤 中 で 選 択 配 向 を 起 こ し て い る 面 ( 選択 配 向 面) の 性質 を分 子 間 相
～
互 作 用 の 点 か ら考 察 し ､ い ず れ も 面 間 の 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 が 選 択 配向
面 に 対 応 し て い る こ と を明 ら か に した ｡ こ の 結 果 は ､ 結 晶子 の 選 択 配向 は
-
､
圧 縮 中 に 相 互 作 用 の 弱 い 結 晶 面 が 努 閲 し ､ あ る い は す べ り 面 と な っ て 結 晶
子 が 変 形 し ､ 表 出 し た 結 晶 面 が 錠 剤 上 面 に 平行 に 配列 す る こ と に よ っ て 起
こ る こ と を強 く 示 唆 し た ｡
③ 選 択 配 向 を起 こ し て い る 試 料 の 結 晶化 度 を 測 定 し ､ 圧 縮 に 伴 い 結 晶イヒ
度 が 変 化 す る こ と を 明 らか に した ｡ さ ら に ､ 回 折 プ ロ フ ァ イ ル の 形 を正 確
に 求 め る こ と に よ り ､ 結 晶子 の 大 き さ の 変イビを求 め た ｡ 結 晶化 度 ､ 結 晶 子
の 大 書 さ ば 圧 縮 直 後 に 大 き く 低 下 し た が ､ そ の 後 ､ 結 晶 化 度 が 回 復 す る 試
料 と ほ と ん ど 回 復 し な い 試料 が あ っ た ｡ 結 晶 化 度 が 回復 す る 試 料 で は 結 晶
子 の 選 択 配向 強 度 が 比 較 的 強く ､ 珂 復 し な い 試 料 で は 選 択 配 向 強 度 は 弱 か
っ た ｡ こ の 結 果 は ､ 圧 縮 中 に 結 晶 子 が 再配 列 を起 こ す こ と に よ っ て よ り 強
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く 選 択 配 向 を起 こ す こ と を示 し て い る ｡
第 Ⅱ 繍 に お い て は ､
① パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を 応 用 し ､ Ⅹ 線 粉 末 回 折 デ - 夕 か ら ､ 錠 剤
中 の 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 を 評 価 す る
.
方 法 を 開発 し ､ ア ス ピ リ ン を用 い て
圧 縮 圧 力 に 伴 っ て 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 は 徐 々 に 変化 す る こ と を 明 ら か に
し た ｡
② パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ法 を ､ 結 晶 の 格 子 定 数 ､ 回 折 線 の 幅 の 広 が
り ､ 結 晶 子 の 選 択 配 向 強 度 な どが 評 価 で き る よ う に 発 展 さ せ ､ こ れ ら の パ
ラ メ ー タ - が 圧 縮 に よ っ て ど の よ う に 変 化 す る か を 検 討 し た ｡ そ の 結 果 ､
圧 縮 に 伴 ? て 結 晶 の 格 子 定 数 が 徐 々 に 大 き く な る 傾 向 が 認 め ら れ た ｡ ま た ､
拭 折 線 の 幅 の 広 が り の 角 度 依 存 性 か ら ､ 結 晶 子 の 大 き さ の 変 化 や 結 晶格 子
の 乱 れ の 変 化 を 推 定 で き た ｡ さ ら に ､ そ の 変 化 か ら 結 晶 の 持 つ 特 性 や 圧 縮
成 形 過 程 の 結 晶 の 変 形 挙 動 を推 察 す る こ と が で き た ｡
以 上 の よ う に ､ 錠 剤 中 の 結 晶 や 結 晶 子 の 状 態 を 明 ら か に す る こ と に よ り ､
圧 縮 成 形 過 程 を結 晶 レ ベ ル や 分 子 レ ベ ル の 変 化 と し て 捉 え る こ と が で き る
こ と を 明 ら か に した ｡ 実 際に 錠 剤 を製 造 す る 場 合 に は 複 数 の 添加 剤 が 加 え
ら れ る の で ､ そ の 中 で の 結 晶 や 分 子 の 挙 動 は よ り 複 雑 で あ る と 推 察 さ れ る
が ､ 本 研 究 は ､ 医 薬 品 の 圧 縮 成 形 過 程 を 結 晶 や 分 子 レ ベ ル で 理 解 す る 上 で
の 有 効 な 方 法 と 基 礎 的 な 知 見 を 与 え る も の と 思 わ れ る ｡
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部の敬実
第 Ⅰ 編
第 1 章
試 料 : ア ス ピリ ン ( 局 方 品､ 岩 城 製 薬株 式 会 社製) ､ サ リチ ル 酸 ( 局方 品 ､
岩 城 製 薬 株 式 会 社 製) ､ 安 息 香･酸 ( 試 薬､ 小 宗 化 学株 式 会社 製) ､ ニ コ チ
ン 酸 ( 試 薬､ 第 一 化 学 薬 品 株 式 会 社 製) を2 00メ ッ シ ュ ふ る い (7 5FL m)
を 通 過 さ せ て 用 い た ｡
打 錠 : 赤外 線 分 光 光 度 計 用 の 臼 と 杵 を用 い ､ 試 料 粉 末2 00mgを 圧 縮 成 形 し
た . 錠 剤 の 直 径 は1.3c mで あ り ､ 厚 さ は且 . 1 - 1 . 3m m で あ る .
透 過 法 と α が 9 0
o
( 対 称 反 射 法)で 測 定 す る 場 合 は ､ 錠 剤 を 直 径1.4c m
の 穴 を あ け た ア ル ミ ニ ウ ム 板 に 錠 剤 上 面 に Ⅹ 線 が 当 た る よ う に 固 定 し た ｡
反 射 法 で α が 6 0- 8 0
c
の 範 囲 を 測 定 す る 場 合 は ､ 錠 剤 を 図 Ⅰ - 5 に 示 し
た 塊 何 学 的 配 置 が 実 現 で き るよ う に･設 計 し た ア ル ミ ニ ウ ム 試 料 板 に 取 り 付
け た ｡
x 線 粉 末 回 折 測 定 : Ⅹ 線 粉 末 回 折 の 測 定 は リ ガ ク 製 の R A D型 Ⅹ 線 粉 末 封
折 装 置 を使 用 し､ 鋼 の Ⅹ α 線 を ニ ッ ケ ル フ ィ ル タ - で 単色 化 し た ｡ 測 定
条 件 は 以 下 の 通 り ､
管電 圧 : 35kV 管 電流
‾
: 10mA
発 散 ､ 散 乱 ス リ ッ ト : 0 . 5
o
受 光 ス リ ッ ト : 0.1 5rnm
対 称 反 射 法 ､ 対 称 透 過 法 の 測 定 は 5 - 3 5
o
(2 β) の 範 囲 を ､ 毎 秒 1
o
の 速 度 で 走 査 した ｡ 時 定 数 は 2 秒 と し た ｡
な お ､ 測 定 法 を特 に 記 載 し な い 場 合 は 対 称 反 射 法 で 測 定 し た ｡
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∵図 Ⅰ - 4 及 び 図 I - 5 に 示 し た 幾 何 学 的 な 条 件 が 成 り 立 つ よ う に 測 定 す
る た め¢羊は ､ ゴ ニ オ メ
- 夕 - の e 軸 と 2 e 軸 を そ れ ぞ れ 単 独 に 走 査 し た り ､
♂/2 ♂ 軸 を 同期 さ せ て 走 査 す る 必 要 が あ る ｡ こ の 操 作 は R S- 2 32 Cイ ン タ ー
フ ェ イ ス を 介 し て ､ パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ - (H P9 81 6S､ モ デ ル 2 1 6､
ヒ ュ - レ ッ ト り † ッ カ ー ド社 製) で 行 っ た ｡ Ⅹ 繰 回 折 デ ー タ の 測 定 は ス テ
ッ プ ス キ ャ ン 法 で ､ 5 - 3 5
8
(2 e) の 範 拘 をo .1
o
ご と に10秒 づ つ 計 測
し た ｡ 測 定 用 プ ロ グ ラ ム は 独 自 に 開発 し た も の で あ る ｡
各回 折 線 の 強 度 は I - 1 - 3 節で は ピ ー ク 面 積 を切 り と っ て そ の 重 量 を
測 定 す る こ と に よ り 求 め た ｡ ま た ､ Ⅰ - 1 - 5 節 で は ブ ラ ッ グ反 射 を ガ ウ
ス 関 数 に 近 似 し て バ ッ ク ク ラ ウ ン ド と 分 離 し ､ ガ ウ ス 関 数 部 分 を 積 分 す る
こ と に よ り 求 めた ｡
吸 収 係 数 p ･ tは ､ 錠 剤 を 取 り 付 け る 前 と 後 に ､ 試 料 板 に 垂 直 に Ⅹ 線 を
照 射 し ､ 散 乱角o
勺
で 測 定 し た Ⅹ 線 強 度 の 変 化 か ら 求 め た ｡
第 2 章
分 子 軌 道 法 に よ る 分 子 間 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー の 計 算 : 半 経 験 的 分 子軌 道 法
cNDo/2 (Co mplete N_ egle ct of D_ifEe re n血1 9v e rlap) 法 で 計 算 し た ｡ パ
ー ソ ナ ル
コ ン ピ ュ ー タ ー (H P9 816S､ モ デ ル2 1 6､ ヒ ュ - レ ッ ト ･ パ ッ カ ー ド社 製)
を用 い ､ B A SICプ ロ グ ラ ム で 行 っ た
8 7)
.
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第 3 章
試 料 : ア ス ピ リ ン ( 局 方 品､ 岩 城 製 薬 株 式 会 社 製) ､ ニ コ チ ン 酸 ( 試 薬､
第 一 化 学 薬 品 株 式 会 社 製) を2 5 0メ ッ シ ュ ふ る い (6 3p m) を通 過 さ せ て
用 い た ｡
打 錠 : 第 1 章 と 同 様 な 条 件 で 行 っ た ｡
X 線 粉 末 回 折 測 定 : Ⅹ 線 粉 末 回 折 の 測 定 条 件 は 第 1 章 と 同 じ で あ る ｡
結 晶 化 度 測 定 用 の デ ー タ は s - o. 0 4- 1.2 4( s :2･ sine /A) の 範 囲 を
0. 0 01 (s) ご と に1 0秒 ず つ 計 測 し た ｡
結 晶 子 の 大 き さ を解 析 す る た め の デ - 夕 は6 . 5 - 9 . O
o
(2e) の 鞄 閉 を
0 . 0 2
o
ご と に5 0秒 づ つ 計 測 し た ｡ 測 定 用 プ ロ グ ラ ム お よ び 結 晶 化 度 ､ 結
晶 子 の 大 き さ の 解 析 用 の プ ロ グ ラ ム は 独 自 に 開発 した ｡
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第 Ⅱ 編
第 1 章
試 料 : ア ス ピ リ ン ( 局方 品 ､ 岩 城 製 薬 株 式 会 社 製) を25 0メ ッ シ ュ ふ る い
(6 3p m) を 通 過 さ せ て 用 い た ｡
打 錠 : Ⅹ 繰 回 折 測 定 用 の 試 料 板 と 成 形 用ー‾の 日 を葡 用 で き る よ う に 設 計 し た
斌 料 板 (図 Ⅲ - 1) を 用い て ､ 試 料 粉 末30 0m gを 種 々 の 圧 力 で 圧 縮 し た ｡
錠 剤 の 直径 は1 . 3c m で あ る ｡
a)
● ▲ ヽ
′も
′
ヽ
0･･,;
0
c o mpr e s s l O n
up pe r
pu n 〔〕h
b)
s a mple
po wde r
a)
□
1. w e ,
～
1
問
pu n eh 七ab let
d) ¢ pu sh
uP e r
pu n ch
ta
J ′I (( /I/ [177 7‾7Tr
bュet
flat plate
Fig. Ⅲ - 1
Sche m atic Repr e s e ntatio nof SamplePlate Availableto Die
for Co mpressio n
a), s ample phte;b- d), pr epar atio n ofs a mple tablet.
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X 線 粉 末 回 折 測 定 : Ⅹ 線 粉 末 回 折 の 測 定 は リ ガ ク 製 の R A D型 Ⅹ 線 粉 末 回
折 装 置 を使 用 し ､ 回 折 Ⅹ 線 を 湾 曲 型 グラ フ ァ イ 卜 モ ノ ク ロ メ ー タ - で 単色
化 し た ｡ モ ノ ク ロ メ ー タ ー ス リ ッ トは 0.4 5m m で あ る o そ の 他 の 測 定 条 件
は 第 Ⅰ 窮 ､ 第 1 葦 と 同 一 で あ る ｡
ロ ー レ ン ツ 偏光 因 子 の 補 正 は (Ⅲ - 1) 式で 行 っ た
8 8)
L♪ - (1 ＋co s
22e ･ c o s22 e M) / (sin 2 e ･ c o se) (Ⅲ - 1)
2 e は散 乱 角 ､ 2 e M は モ ノ ク ロ メ - 夕 - の 回 折角 で あ る ｡
Ⅹ 繰 回 折 デ - 夕 の 測 定 は ス テ ッ プ ス キ ャ ン 法 で 5 - 3 5
o
(2 e) の 範
囲 肴o. o 5
勺
ご と に2 0秒 づ つ 計 測 し た .
パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ : フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ ー の 最 適イヒは ダ ン ピ
ン グガ ウ ス - ニ ュ - ト ン 法 で 行 っ た ｡ 解 析 用 の BA SICプ ロ グラ ム は 独 自
に 開 発 し た . な お､ 銅 の K α 2線 か ら の 回 折 線 に つ い て は 考 慮 に 入 れ な か
っ た ｡
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第
▲
2 章
試 料 : イ ソ ニ ア ジ ド ( 局 方 品､ 第 一 製 薬株 式 会 社 製) ､ D - マ ン ニ ト ー ル
( 試 薬､ 半 井 化 学 株 式 会社 製) ､ 安 息 香酸 ( 試 薬､ 小 宗 化 学 株 式 会 社 製)
を2 5 0メ ッ シ ュ ふ る い (6 3〃 m) を通 過さ せ て 用 い た ｡
打 錠 : 第 Ⅱ 粛 ､ 第 1 章 に 準 じ て 行 っ た ｡ そ れ ぞ れ の 試 料 粉 末 に は 内 部 標 準
物 質と し て フ ッ 化 リ チ ウ ム を2 0%添 加 し た ｡ 錠 剤 の 重 量 は イ ソ ニ ア ジ ド､
D
- マ ン ニ ト ー ル で は5 0 0m g､ 安 息 香 酸 で は4 0 0m gと し た ｡
X 線 粉 末 回 折 測 定 : Ⅹ線 粉 末 回折 の 測 定 は 第 Ⅱ 粛 ､ 第 1 章 と 同 じ条 件 で 行
っ た ｡ Ⅹ 線 回 折 デ - 夕 は ス テ ッ プ ス キ ャ ン 法 で 5 - 35
o
(2 C) の 範 閉
を
■
o. o 5
o
ご と に10秒 づ つ 計 測 し た ｡
パ タ ー ン フ ィ ッ テ ィ ン グ : フ ィ ッ テ ィ ン グ パ ラ メ ー タ - の 最 適 化 は マ ル カ
ー ト法 と ダ ン ピ ン グ ガ ウ ス ー ニ ュ - ト ン 法 を 組 み 合わ せ て 行 っ た o 解 析 用
の B ASICプ ロ グ ラ ム は 独 自 に 開 発 し た ｡ な お ､ 銅 の Ⅹ α 之線 か ら の 回 折 線
に つ い て は 考慮 に 入 れ な か っ た ｡
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